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Neue Dipeptidylpeptidase IV-Inhibitoren zur funktionellen Beeinflnssnng 
nnterschiedlicher Zellen und zur Behandlung immunologischer, 
entzttndlicher, neuronaler mid anderer Erkrankungen 

Die Dipeptidylpeptidase IV (DPIV, CD26, EC 3.4.14.5) ist erne ubiquitar auftretende Serin- 
Protease, die die Hydrolyse von Peptiden spezifisch hinter Prolin oder Alanin in der zweiten 
Position des N-Terminus katalysiert. Zur Gen-Familie der DPIV mit enzymatischer Aktivitat 
gehcren u. a. DP 8, DP 9 und FAP/Seprase (T. Chn et al.: Adv. Exp. Med. Biol. 524, 79, 
2003). Eine ahnliche Substratspezifitat wie DPIV weist Attractin (mahagony protein) auf (J. 
S. Duke-Cohan et al.: J. Immunol. 156, 1714, 1996). Das Enzym wird ebenfeUs durch DPIV- 
Inbibitoren gehemmt 

Fur die Dipeptidylpeptidase IV, Attractin und FAP warden wicMge biologische Funktionen 
in unterschiedlichen Zellsystemen nachgewiesen. Dies gilt u. a. fin* das Irnmunsystem (J. 
Kfihne et al.: Intern. J. Mol. Med. 4, 3, 1999; L De Meester et al: Advanc. Exp. Med. Biol. 
524, 3, 2002; Internationale Patentanmeldung WO 01/89569 Dl; mtemationale Patentanmel- 
dung WO 02/053170 A3; Internationale Patentanmeldung PCT/EP 03/07199), das neuronale 
System (Internationale Patentanmeldung WO 02/053169 A2 und Deutsche Patentanmeldung 
103 37 074.9), die Fibroblasten (Deutsche Patentanmeldung 103 30 842.3), die Keratinozyten 
(Internationale Patentanmeldung WO 02/053170 A3), die Talgdrttsenzellen/Sebozyten (Iner- 
nationale Patentanmeldung PCT/EP 03/02356) und verschiedene Tumore. 

Die Fahigkeit da: DPIV, die inkretorischen Hormone GIP und GLP spezifisch zu inaktivieren, 
hat zur Entwicklung eines neuen therapeutischen Konzepts zur Behandlung von Glukose- 
Stoffwechselstdrungen gefuhrt (D. M. Evans: Drugs 5, 577, 2002). 



Ftir die Dipeptidyhieptidase IV und die anderen Peptidasen sind unterschiedliche Ihhibitoren 
bekannt (Review in D. M. Evans: Drugs 5, 577,2002 ). 
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Die isolierte Hemmung der Dipeptidylpeptidase IV und analoger Peptidases insbesondere 
aber die kombinierte Hemmung der Dipeptidylpeptidase IV und der Alanyl-Aminopeptidasen 
(EC 3.4.11.2 und EC 3.4.11.14) ftihrt an Immunzellen zur starken Hemmung der DNA- 
Synthese und damit der Zellvermehrung sowie zur Veranderung der Zytokmproduktion, ins- 
besondere zur Induktion des immunregulatorisch wirkenden TGF-Bl (Internationale Pa- 
tentanmeldung WO 01/89569 Dl, Internationale Patentanmeldung WO 02/053170 A3). An 
regulatorischen T-ZeUen bewirken Alanyl-Aminopeptidase-Inhibitoren eine starke Ihduktion 
von TGF-fll (Internationale Patentanmeldung PCT/EP 03/07199). 1m neuronalen System 
wurde durch Hemmung der Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme, insbesondere aber 
durch kombinierte Hemmung der DPIV oder analoger Enzyme und der Alanyl-Aminopepti- 
dasen odor analoger Enzyme eine Verminderung bzw. Verzogerung akuter und chronischer 
zerebraler Schadigungsprozesse nachgewiesen (Internationale Patentanmeldung WO 02/ 

053169 A3 und Deutsche Patentanmeldung 103 37 074.9). Auch an Fibroblasten (Deutsche 
Patentanmeldung 103 30 842.3), Keratinozyten (Ihterationale Patentanmeldung WO 02/ 

053170 A3) und Sebozyten (Internationale Patentanmeldung PCT/EP 03/02356) wurde ge- 
zeigt, dass die Inhibition der Dipeptidylpeptidase IV, insbesondere aber die kombinierte 
Hemmung der beiden Enzyme Dipeptidylpeptidse IV und Atoyl-Aminopeptidase, eine starke 
Hemmung des Wachstums und eine Veranderung der Zytokmproduktion bewirkt. 

Damit ergibt sich der iiberraschende Sachverhalt, dass die Dipeptidylpeptidase IV sowie ana- 
log wirkende Enzyme fundamental zentrale biologische Funktionen in unterschiedlichen 
Organen und Zellsystemen erfflllen und eine Hemmung dieser Peptidase, insbesondere aber 
eine kombinierte Hemmung dieses Enzyms zusammen mit den Alanyl-Aminopeptidasen ein 
neuartiges wirkungsvolles therapeutisches Prinzip fur die Behandlung unterschiedlichster, 
uberwiegend chronischer Erkrankungen darstellt 

An akzeptierten Tiennodellen konnten die Anmelder inzwischen zeigen, dass insbesondere 
die kombinierte Gabe von Inhibitoren der beiden Peptidasen in der Tat auch in vivo eine 
Hemmung des Wachstums verschiedener Zellsysteme und eine Unterdriickung einer tlber- 
schiefienden hnmunantwort, chronisch-entziindlicher VorgSnge sowie zerebraler Schfidigun- 
gen bewirkt (Internationale Patentanmeldung WO 01/89569 Dl). 
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Die bisherigen Ergebnisse wurden flberwiegend mit Hilfe bekannter, in der Literatur be- 
schriebener und z.T. kommerziell zugSnglicher Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV allein 
und in Kombination mit bekannten und z. T. kommerziell zugSnglichen Inhibitoren der 
AlanyLAminopeptidase erhalten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war, weitere wirksame Inhibitoren der Dipeptidylpepti- 
dase IV und analoger Enzyme aufeufinden. Insbesondere sollten niedennolekulare, einfach 
zugfingliche Verbindungen gefunden werden, die eine effektive, d. h. wirksame Inhibition der 
Dipeptidylpeptidase IV und analoger Enzyme zulassen. 

Im Rahmen eines high throughput screenings von Substanzbanken wurden nun iiberraschend 
neuartige, uberwiegend nicht-peptidische, niedennolekulare Inhibitoren fUr die Gruppe der 
Dipeptidylpeptidase IV und analoger Enzyme gefunden 

Die Erfindung betriflft neue Substanzen, die Gly-Pro-p-Nittoanilid spaltende Peptidasen spe- 
zifisch inhibieren. 

Die Erfindung betrifft dariiber hinaus neue Stoffe, die als solche oder als Ausgangsstoffe fur 
weitere Substanzen und in Kombination mit Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidase oder 
analoger Enzyme zur Prophylaxe mid Therapie von Erkrankungen mit uberschiefiender Im- 
munantwort (Autoimmunerkrankungen, Allergien und Transplantatrej ektionen, Sepsis), ande- 
ren chronisch-entzOndlichen Erkrankungen, neuronalen Erkrankungen und zerebralen Scha- 
digungen, Hauterkrankungen (u.a Akne und Schuppenflechte) und Tumorerkrankungen ge- 
nutzt werden konnen. . 

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl 
bis D14 nach den PatentansprUchen 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25 und 27 sowie 
Tautomere und Stereoisomer der genannten Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis 
D14 und pharmazeutisch annehmbare Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere da- 
von, filr die Verwendung in der Medizin, 
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In besonderen Ausfiihrungsfonnen betrifft die Erfindung spezielle, unto: die obigen allgemei- 
neo Formeln Dl bis D14 fallende, bevoizugte Verbindungen der besonderen Formeln D1.001 
bis D14.007, die beispielhaft, jedoch nicht beschrankend in den Patentansprttchen 2, 4, 6, 8, 
10, 12, 14, 16, 18, 20 s 22, 24, 26 und 28 in Form von Tabellen aufgelistet sind, sowie Tauto- 
mere und Stereoisomere der genannten Verbindungen der allgemeinen Fonneln D 1.001 bis 
D14.007 und phannazeutisch annehmbare Salze, Salzdedvate, Tautomere und Stereoisomere 
davon, ftir die Verwendung in der Medizin. 

Die Erfindung betrifft weiter pharmazeutische Zusammensetzungen, die mindestens ,eine 
Verbindung einer der allgemeinen Formeln Dl bis D14 umfassen, gegebenenfalls in Kombi- 
nation mit an sich ublichen Tragern oder Adjuvantien. 

Die Erfindung betrifft weiter kosmetische Zusammensetzungen, die mindestens eine Verbin- 
dung einer der allgemeinen Fonneln Dl bis D14 umfassen, gegebenenfalls in Kombination 
mit an sich ttblichen Tr&gem oder Adjuvantien. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln Dl bis D14 oder mindestens einer der vorgenannten phannazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur Hemmung der Aktivitat der Dipeptidylpeptidase IV 
oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombination mit Inhibitoren der Alanyl- 
Aminopetidasen oder analoger Enzyme. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln Dl bis D14 oder mindestens einer der vorgenannten phannazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur topischen Beeinflussung der Aktivitat der Dipeptidyl- 
peptidase IV oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombination mit Inhibitoren der 
Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme. 
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Die Erfindung betrifft welter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meineii Foimeln Dl bis D14 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
gegebenenfalls auch kosmetischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und Therapie einer 
ganzen Anzahl von Erkrankungen, die in den Anspriichen 33 bis 45 beispielhaft beansprucht 
sind. In besonderen Ausfllhrungsfonnen, jedoch nicht beschrfinkend, konnen erfindungsge- 
raaB die Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis D14, insbesondere die in Table 1 bis 
14 aufgefiihrten, besonders bevorzugten Einzelverbindungen D1.001 bis D14.007, als solche 
oder als Ausgangsstoffe fur weitere Substanzen und in Kombination mit Inhibitoren der 
Alanyl-Aminopetidasen und analoger Enzyme zur Therapie von Erkrankungen mit tiberschie- 
Bender Immunantwort (Autoimmunerkrankungen, Allergien und Transplantatrej ektionen), 
von anderen chronisch-entztindlichen Erkrankungen, neuronalen Erkrankungen und zerebra- 
len Schadigungen, Hauterkrankungen (u. a. Akne und Schuppenflechte), Tumorerkrankungen 
und speziellen Virusinfektionen (u, a, SARS) genutzt werden. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Foimeln Dl bis D14 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Hemmung der 
Aktivitat der Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme, und zwar allein oder in Kombi- 
nation mit Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln Dl bis D14 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zusammensetzungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur topischen Beein- 
flussung der Aktivitat der Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme, und zwar allein 
oder in Kombination mit Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger Enzyme. 

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung einer der allge- 
meinen Formeln Dl bis D14 oder mindestens einer der vorgenannten pharmazeutischen oder 
gegebenenfalls auch kosmetischen Zusammensetzungen zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Prophylaxe und Therapie einer ganzen Anzahl von Erkrankungen, die in den Anspriichen 
48 bis 60 beispielhaft beansprucht sind hi besonderen Ausfuhrungsfbnnen, jedoch nicht be- 
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schntakend, kOnnen erfindungsgem&fl die Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis 
D14, insbesondere die in Table 1 bis 14 aufgefHhrten, besonders bevorzugten Einzelverbin- 
dungen D 1.001 bis D 14.007, als solche oder als Ausgaiigsstoffe fur weitere Substanzen und in 
Kombination mit Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidasen und analoger Enzyme zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Therapie yon Erkrankungen mit uberschiefiender Immunant- 
wort (Autoimmuiierkraiikimgen, Allergien und Transplantatrejektionen), von anderen chro- 
nisch-entzttndlichen Erkrankungen, neuronalen Erkrankungen und zerebralen Schadigungen, 
Hauterkrankungen (u. a. Akne und Schuppenflechte), Tumoredcrankungen und speziellen 
Virusinfektionen (u. a* SARS) genutzt werden. 

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur Hemmung der Aktivitat der Dipeptidylpepti- 
dase IV oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der Alanyl- 
Aminopeptidase und analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Verbindung 
der allgemeinen Formeln Dl bis D14 oder mindestens einer der obigen pharmazeutischen 
oder kosmetischen Zusammensetzungen in einer fiir die Hemmung der Enzymaktivitat erfor- 
derlichen Menge. 

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur topischen Beeinflussung der Aktivitat der Di- 
peptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der 
Alanyl-Aminopeptidasen und analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formeln Dl bis D14 oder mindestens einer der obigen pharmazeuti- 
schen oder kosmetischen Zusammensetzungen in einer fur die Hemmung der Enzymaktivitat 
erforderlichen Menge. 

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder Therapie einer der in den 
AnsprQchen 63 bis 76 beanspruchten Erkrankungen bzw. Zustanden unter Hemmung der Ak- 
tivitat der Dipeptidylpeptidase TV oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhi- 
bitoren der Alanyl-Aminopeptidase und analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens 
einer Verbindung der allgemeinen Formeln Dl bis D14 oder mindestens einer der obigen 
pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen in einer fiir die Prophylaxe oder 
Therapie erforderlichen Menge. 
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Der Begriff „analoge Enzyme", wieer in der vorliegenden Beschreibung und in den Patentan- 
sprflchen verwendet wird, bezieht sich auf Enzyme, die eine der Dipeptidylpeptidase IV ana- 
loge Enzymaktivitat aufweisen, wie dies beispielsweise ftlr die DP8, DP9, fiir FAP/Seprase 
oder das Attractin gilt Der Begriff ist in diesem Sinne auch. in der oben zitierten Druckschrift 
„A. J. Barrett et aL: Handbook of Proteolytic Enzymes, Academic Press 1998" erlfiutert. 

In den allgemeinen Formeln Dl bis D14, wie sie sich aus den Ansprttchen 1, 3, 5, 7, 9, 1 1 , 13, 
15, 17, 19, 21, 23, 25 und 27 in allgemeiner Form ergeben, stehen die Reste Rn, also die Re- 
ste Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 und RIO, jeweils unabhSngig voneinander fOr einen 
Rest, der gewahlt ist aus der aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem 
oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem C r bis Ci 2 - Alkyl, C 2 - bis Cu-Alkenyl 
und C2- bis Cu-Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Q- bis C^-Alkoxy, Ci- bis Cn-Alkylthio, unsub- 
stituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfails ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, un- 
substituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, 
unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem 
Imino. 

frn einzelnen bedeuten die Reste Rn in erfindungsgem&fien Ausftihrungsfonnen dann, wenn 
sie ftir unsubstitirierte geradkettige oder verzweigte Alkyl-Gruppen mit 1 bis 12 C-Atomen 
stehen, in bevorzugten Ausfllhrungsfonnen Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i- 
Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, sec-Pentyl, tert-Pentyl, n-Hexyl, i-Hexyl, 3- 
Methylpentyl, 2-Ethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl sowie fiir die Reste Heptyl, Octyl, Nonyl, De- 
cyl, Undecyl und Dodecyl alle geradkettigen und verzweigten Isomere. ErfindungsgemaB 
besonders bevorzugt aus der vorgenannten Gruppe sind Alkyl-Gruppen mit 1 bis 6 C- 
Atomen; von diesen sind die Reste Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sec- 
Butyl und tert-Butyl noch mehr bevorzugt. 

In anderen erfindungsgemflBen AusfQhrungsformen bedeuten die Reste Rn Hann^ wenn sie fur 
unsubstituierte geradkettige oder verzweigte Alkenylgruppen mit 2 bis 12 C-Atomen stehen, 
in bevorzugten Ausftihrungsfonnen Vinyl, Allyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, sowie fiir die Reste 
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Pentenyl, Hexenyl, Heptenyl, Octenyl, Itonenyl, Decenyl, Undecenyl und Dodecenyl alle 
geradkettigen und verzweigten und hinsichtlich der Stellung der C=ODoppeIbindung denk- 
baren Reste. In weiteren erfindungsgemaBen Ausfllhrungsfonnen kBnnen die Reste Rn auch 
fur geradkettige und verzweigte Alkenylgruppen mit mehreren Doppelbindungen stehen. Be- 
vorzugte Reste aus dieser Gruppe stellen die Butadienyl-Gruppe und die Isoprenyl-Gruppe 
dar. ErfindungsgemaB besonders bevorzugt aus der vorgenannten Gruppe sind Alkenyl- 
Gruppen mit 2 bis 6 C-Atomen; von diesen sind die Reste Vinyl, Allyl, 1-Butenyl und 2- 
Butenyl noch mehr bevorzugt. 

In anderen erfindungsgemaBen AusfQhrungsfonnen bedeuten die Reste Rn dann 9 wean sie fttr 
unsubstituierte geradkettige oder verzweigte Alkinylgruppen mit 2 bis 12 C-Atomen stehen, 
in bevorzugten Ausfuhrungsformen Ethinyl, Propinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, sowie fur die 
Reste Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl, Gctinyl, Noninyl, Decinyl, Undecinyl und Dodecinyl alle 
geradkettigen und veizweigten und hinsichtlich der Stellung der CsC-Dreifachbindung denk- 
baren Reste- ErfindungsgemaB besonders bevorzugt aus der vorgenannten Gruppe sind Al- 
kinyl-Gruppen mit 2 bis 6 C-Atomen; von diesen sind die Reste Ethinyl, Propinyl, 1-Butinyl 
und 2-Butinyl noch mehr bevorzugt. 

Sowohl geradkettige als auch verzweigte Alkyl-, ABcenyl- oder Alkinyl-Reste kSnnen erfin- 
dungsgemafl in einer weiteren AusfUhrungs form substituiert sein. Die Substituenten kdnnen 
an beliebigen Positionen des aus Kohlenstoffatomen gebildeten Grundgeriists stehen und 
kflnnen gewShlt sein aus der Gruppe, die besteht aus Halogenatomen wie Fluor, Chlor, Brom 
und lod, Alkylgruppen mit 1 bis 6 C-Atomen, Alkoxygruppen mit 1 bis 6 C-Atomen im Al- 
kylrest und unsubstituierten oder mit einem oder zwei Alkylresten mit jeweils unabhangig 
voneinander 1 bis 6 C-Atomen substituierten Aminogruppen. 

In weiteren Ausfuhrungsformen der Erfindung bedeuten die Reste Rn in den allgemeinen 
Formeln Dl bis D14 Cr bis Cn-Alkoxy-Reste oder Ci- bis Cn-Alkylthio-Reste, Ftlr die d- 
bis Ci2-Alkylgruppen dieser Alkoxy- bzw. Alkylthio-Reste gelten die vorstehend genaonten 
Definitionen der geradkettigen und veizweigten Alkyl-Reste ebenfalls. Besonders bevorzugt 
sind geradkettige d- bis C 6 -Alkoxy-Reste und geradkettige C r bis ^Alkylthio-Reste, und 
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besonders bevorzugt sind die Reste Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Methylthio, Ethylthio und 
n-Propylthio. 

In weiteren Ausfilbrungsformen der Erfindung konnen die Reste Rn der allgemeinen Formeln 
Dl bis D14 auch stehen fur unsubstituierte oder substituierte Cycloalk>l-Reste. Diese kQnnen 
erfindxmgsgemSfi bevorzugt drei bis acht Atoms im Ring enthalten und konnen entweder aus- 
schlieBlich aus KohlenstofF-Atomen bestehen oder ein oder mehrere Heteroatome enthalten. 
Besonders bevorzugt unter den rein carbocyclischen Ringen sind die Reste Cyclopentyl, Cy- 
clopentenyl, Cyclopentadienyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Cyclohexadienyl, Cycloheptyl, 
Cycloheptenyl, Cycloheptadienyl und Cycloheptatrienyl; Beispiele fiir Heteroatome enthal- 
tende Cycloalkyl-Reste sind in weiteren Ausfiihrungsformen der Erfindung die Reste Te- 
trahydrofuranyl, Pyirolidinyl, Pyrazolidinyl, Imidazolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl und 
MorpholinyL MOgliche Substituenten an diesen carbocyclischen oder heterocyclischen Cy- 
cloalkylresten kflnnen gewahlt sein aus der obigen Gruppe von Substituenten fiir lineare Al- 
kyl-Qruppen. 

In weiteren Ausfuhrungsformen der Erfindung kfiimen die Reste Rn an den Verbindungen der 
allgemeinen Foimeln Dl bis D14 stehen ftlr unkondensierte oder kondensierte gegebenenfalls 
ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltende Aiyl-Reste. Die 
Aryl-Reste konnen aus einem oder mehreren Ringen, bei mehreren Ringen bevorzugt aus 
zwei Ringen, bestehen; ein Ring kann weiter bevorzugt funf, sechs oder sieben Ringglieder 
aufweisen. Bei aus mehreren aneinander kondensierten Ringen bestehenden Systemen sind 
Benzokondensierte Ringe besonders bevorzugt, & h. Ringsysteme, in denen zumindest einer 
der Ringe ein aromatischer Sechsring ist. Besonders bevorzugt sind die rein aus Kohlenstoff- 
Atomen bestehenden Aryl-Reste gewahlt aus Phenyl, Cyclopentadienyl, Cycloheptatrienyl 
undNaphthyl; besonders bevoizugte Heteroatome enthaltende Aryl-Reste sind beispielsweise 
gewahlt aus Indolyl, Cumaronyl, Thionaphthenyl, Chinolinyl (Benzopyridyl), Chinazolinyl 
(Benzopyrimidinyl) und Chinoxylinyl (Benzopyrazinyl). 

Sowohl aus einem Ring bestehende als auch aus mehreren Ringen bestehende, sowohl nur 
Kohlenstoffatome enthaltende wie auch Heteroatome enthaltende Aryl-Reste k6nnen erfin- 
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dungsgemSB in einer weiteren Ausftlhrungsform substituiert sein. Die Substituenten kSnnen 
an beliebigen Positionen des Ringsystems, sowohl an den Kohlenstoffatomen als auch an den 
Heteroatomen stehen und ktfnnen beispielsweise gewahlt sein aus der Gnippe, die besteht aus 
Halogenatomen wie Fluor, Chlor, Brom und Iod, Alkylgruppen mit 1 bis 6 C-Atomen, Alk- 
oxygruppen mit 1 bis 6 C-Atomen im Alkylrest und unsubstituierten Oder mit einem oder 
zwei Alkylresten mit jeweils unabhMngig voneinander 1 bis 6 C-Atomen substituierten Ami- 
nogruppen. 

Die Reste Rn (= Rl bis RIO) kflnnen erfindungsgemaB weiter auch fllr unsubstituierte Amino- 

Reste (-NH 2 ) oder unsubstituierte Imino-Reste (-NH-) oder fQr substituierte Amino-Reste 
♦ 

(-NHRm oder -NRIRm) oder substituierte Imino-Reste (-NRm) stehen Darin haben die Sub- 
stituenten Rl und Rm die oben im einzelnen fQr die Reste Rn definierten Bedeutungen und 
kflnnen gleich und verschieden sein. 

Die Reste Rn (= Rl bis RIO) kflnnen erfindungsgemaB weiter auch fur unsubstituierte Car- 
bonyl-Reste (H-(C=0)-) oder unsubstituierte Thiocarbonyl-Reste (H-(C=S)-) oder ftir substi- 
tuierte Carbonyl-Reste (Rm-(C=0)-) oder substituierte Thiocarbonyl-Reste (Rm-(C=0)-) ste- 
hen Darin haben die Substitenten Rm substituierter Carbonyl-Reste oder substituierter Thio- 
carbonyl-Reste die oben im einzelnen fiir die moglichen Substituenten der Reste Rn definier- 
ten Bedeutungen. 

ErfindungsgemaB konnen die vorgenannten Reste Rn (= Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 
und/oder RIO) mit den jeweiligen Grundstrukturen der allgemeinen Formeln Dl bis D14 tlber 
eines ihrer Kohlenstoffatome verbunden sein. Es ist jedoch in einer alternativen Ausfiibrungs- 
form genauso gut moglich, daB die Reste Rn mit den jeweiligen Grundstrukturen der allge- 
meinen Formeln Dl bis D14 liber das Heteroatom oder eines ihrer Heteroatome verbunden 
sind. 

In mehreren der allgemeinen Formeln Dl bis D14 (beispielsweise in den allgemeinen For- 
meln Dl(b), D2, D7(a) bis (c), D8, D9(a) bis (c), D12, D13 und D14) stehen Y, Yl und Y2 
filr Reste, die fiber eine C=Y-Doppelbindung (bzw. C^Yl -Doppelbindung und/oder 0=Y2- 
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Doppelbindung) mit der Grundstruktur der jeweiligen Formel verbunden sini Die Reste Y 
stehen in den allgemeinen Formeln, in denen sie vorkommen, jcweils unabhSngig voneinan- 
der ftlr einen der fiber eine Doppelbindung an ein Kohlenstoffatom gebundenen Reste O, S 
oder NRn, beispielsweise NR3 oder NR4 oder NR5, wobei in letzteren die Reste Rn (bei- 
spielsweise R3 oder R4 oder RS) die oben fur Rn genannten Bedeutungen haben kcranen, ein- 
schiiefllich der Bedeutung Wasserstoff. Besonders bevorzugt steht Y fiir fiber eine Doppel- 
bindung an ein C-Atom gebundenes O. 

In mehreren der allgemeinen Foimeln Dl bis D14 (beispielsweise in den allgemeinen For- 
meln D3, D5, D6) stehen X, XI, X2 und Z fiir Reste, die fiber je eine COC-Einfachbindung 
(bzw. COQ -Einfachbindung oder C-X2-Einfachbindung) oder eine C-Z-Einfachbindung an 
zwei verschiedene Kohlenstoffatome gebunden sind. Die Reste X und Z stehen in den allge- 
meinen Formeln, in denen sie vorkommen, jeweils unabhSngig voneinander fiir einen der 
fiber je eine Einfachbindung an zwei verschiedene Kohlenstoffatome gebundenen Reste >NH, 
>NRn (z. B. >NR5 oder >NR10) a -O-, -CH 2 -, -CHRn- oder -CRn 2 -> worin die Reste Rn 
die oben angegebene Bedeutung haben, oder stehen fiir einen der ttber je eine Einfachbindung 
an drei verschiedene Kohlenstoffatome gebundenen Reste >N-, >CH- oder >CRn- (z. B, 
>CR8- oder >CR9-), worin Rn (z. B, R8, R9) die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel D4 stellen Rll und R12 heterocyclische Sy- 
steme mit drei bis acht Ringghedem dar, die direkt ttber die Heteroatome, Kohlenstoffatome 
oder ein Hetero- oder Kohlenstoffatom miteinander verbunden sein konnen, und die durch Rl 
und R2 bezeichneten Teihinge kSnnen substituiert oder nichtsubstituiert, kondensiert oder 
nichtkondensiert sein und k6nnen null bis drei Doppelbindungen und weitere Heteroatome 
und Heteroatome enthaltende Gruppen enthalten. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel D9 steht ZfiirP oder S. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formeln D8, D12 und D13 stehen X und Z unabhangig 
voneinander fur Reste aus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, Cr bis Cu-Alkoxy, 
Cr bis Ci2-Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder konden- 
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siertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, 0, P und S enthal- 
tendem Aryl und Cycloalkyl und Amino (NBk NHR1, NR1R2), worin alle vorgenannten 
Bedeutungen von X und Z denjenigen fUr Alkoxy, Alkyltbio, Aryl, Cycloalkyl und Amino 
entsprechen, die oben ftir die Reste Rn der allgemeinen Formeln Dl bis D14 im einzelnen 
definiertwurden. 

Die Veibindungen der in den Anspriichen 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25 und 27 
definierten allgemeinen Formeln Dl bis D14 im allgemeinen und die Veibindungen D1.001 
bis D14.007 in Table 1 bis 14 in den Anspriichen 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26 
und 28 im besonderen konnen nach an sich aus der Literatur bekannten Verfahren hergestellt 
werden bzw. sind kommerziell erhaltlich. 

Beansprucht werden die den allgemeinen Formeln Dl bis D14 entsprechenden Veibindungen 
im allgemeinen und die in Table 1 bis 14 genannten speziellen Veibindungen D1.001 bis 
D 14.007 in bevorzugten Ausffihrungsformen der Erfindung zur Verwendung in der Medizin. 
Der Begriff „zur Verwendung in der Medizin" wird hier wie in den Patentanspriichen in sei- 
ner breitesten Bedeutimg verstanden und bezieht sich auf alle denkbaren Anwendungsgebiete, 
in denen die durch die vorliegende Erfindung definierten Verbindungen der allgemeinen 
Formeln Dl bis D14, und in bevorzugten Ausflihrungsformen die Verbindungen D1.001 bis 
D14.007, wie sie speziell in Table 1 bis 14 aufgefiihrt sind, Wirksamkeit im Zusammenhang 
mit medizinisch relevanten ZustSnden des SBugerkoipers, insbesondere des menschlichen 
K6rpers, entfalten konnen, 

Im Zusammenhang mit solchen medizinisch relevanten ZustSnden findet eine Verwendung 
der Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis D14 in allgemeinen und eine Verwendung 
der bevorzugten Verbindungen D1.001 bis D14.007 gemaB Table 1 bis 14 entweder in Form 
der Verwendung einer Einzelverbindung oder in Form dear Verwendung mehrerer Verbindun- 
gen der allgemeinen Formeln Dl bis D14 (insbesondere der bevorzugten Verbindungen 
D1.001 bis D14.007 gemSB Table 1 bis 14) statt Ebenfalls im Rahmen der Erfindung liegt 
eine Verwendung einer oder mehrerer der Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis 
D14, bevoizugt einer oder mehrerer Verbindungen aus der Gruppe, die gewShlt ist aus den 
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Verbindimgen D1.001 bis D14.007 gemaB Table 1 bis 14, in Kombination mit anderen Wirk- 
stoffen, beispielsweise mit einer oder mehreren Verbindimgen, die Wirksamkeit in der Inhi- 
bition von Dipeptidylpeptidase IV oder von analogen Enzymen (also Enzymen mit gleicher 
Substratspezifitat) und/oder Wirksamkeit in der Inhibition anderer Enzyme, beispielsweise 
der Alanyl-Aminopeptidase (APN) oder von analogen Enzymen (also Enzymen mit gleicher 
Substratspezifitat), aufwiesen. Eeispiele solcher als Enzyrninhibitor wirksamen Verbindimgen 
werden in am gleichen Anmeldetag wie die vorliegende Anmeldung eingereichten parallelen 
Anmeldungen derselben Anmelder und in den eingangs zitierten Anmeldungen der Anmelder 
genannt, die durch die Inbezugnahme hinsichtlich ihres Offenbarungsgehalts in die vorliegen- 
de Beschreibung tibernommen werden. 

Spezielle Beispiele von als Inhibitor der Dipeptidylpeptidase IV wirksamen Inhibitoren, wie 
sie axis dem Stand der Technik bekannt sind und gegebenenfalls zusammen mit den Verbin- 
dimgen gemaB der vorliegenden Erfindung, insbesondere mit einer oder mehreren der Ver- 
bindimgen D1.001 bis D14.007 gemaB Table 1 bis 14, verwendet werden kOnnen, schlieBen 
beispielsweise ein: Xaa-Pro-Dipeptide, entsprechende Derivate, vorzugsweise Di- 
petidphosphonsaurediarylester, Dipeptidboronsauren (z. B. Pro-boro-Pro) und deren Salze, 
Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Peptide (n = 0 bis 10), entsprechende Derivate und deren Salze 
bzw. Aminosaure (Xaa)-amide, entsprechende Derivate und deren Salze, wobei Xaa eine a- 
Aminosaure/Iminosaiire bzw. ein a-Aminosaurederivat/Iminosatirederiva^ vorzugsweise IsT- 
4-Nitrobenzyl-oxycarbonyl-L-Lysin, L-Prolin, L-Tryptophan, Lrlsoleucin, L-Valin ist und als 
Amidstruktur cyclische Amine, z,B. Pyrrolidin, Piperidin, Thiazolidin und deren Derivate 
fungieren. Derartige Verbindimgen und deren Herstellung wurden in einem friiheren Patent 
beschrieben (K. Neubert et al. DD296075A5). Weiter konnen als Effektoren fiir die DP IV 
zusammen mit den Verbindimgen der allgemeinen Formeln Dl bis D14 gem&B der 
vorliegenden Erfindung mit Vorteil Tryptophan- 1 ,2,3 ,4-tetrahydioisochinolin-3 -carbons Sure- 
derivate (TSL) und (2S,2S;23>2-[2M;2''-amino^ 
1 ',2',3 ',4'-tetrahydro-6'8 '-dihydioxy-7-methoxyisochm^ 

thyl-5-hydropentansaure (TMC-2A) verwendet werden. Ein beispielhafter, mit Vorteil 
zusammen mit den Verbindimgen der allgemeinen Formeln Dl bis D14 verwendbarer 
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Inhibitor von DP IV ist Lys[Z(N02]-thiazoHdid, worin Lys flir einen L-Lysin-Rest steht und 
Z(N02> fiir 4-Nitrobenzyloxycarbonyl steht (vgl. DD-A 296075). 

Bine weitere AusfQhrungsfonn der Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen, die 
mindestens eine, gegebenenfalls auch zwei oder sogax noch mehr, Verbindung(en) der allge- 
meinen Fonneln Dl bis D14, besonders bevorzugt ausgewahit aus den Verbindungen D1.001 
bis D14.007 gem&13 Table 1 bis 14, umfassen, Solche phannazeutischen Zubereitungen um- 
fassen eine oder mehrere der genannten Verbindungen jeweils in einer solchen Menge, wie 
sie zur Entfaltung einer phannazeutischen Wirkung erforderiich ist. Solche Mengen kann der 
Fachmann im einzelnen anhand von wenigen Routinetests leicht und ohne erfinderisches Zu- 
tun ermitteln; sie liegen im allgemeinen in Bereichen von 0,01 bis 1000 mg jeder der Verbin- 
dungen der allgemeinen Fonneln Dl bis D14, besonders bevorzugt der Verbindungen Dl .001 
bis D 14007 gemSB Table 1 bis 14, pro Datreichxingseinheit, noch weiter bevorzugt in Berei- 
chen von 0,1 bis 100 mg jeder der genannten Verbindungen pro Darreichungseiiiheit Auf den 
jeweiligen einzelnen S&ugerorganismus bzw. menschlichen Qrganismus abgestimmte Mengen 
kann dariiber hinaus der Fachmann leicht ermitteln und gegebenenfalls auch vorsehen, dafi 
eine ausreichende Konzentration der zu verwenden Verbindung(en) durch Darreichung ge- 
teilter oder mehrerer Darreichungsformen erreicht wird. 

Eine weitere Ausfuhrungsfonn der Erfindung betrifft kosmetische Zubereitungen, die minde- 
stens eine, gegebenenfalls auch zwei oder sogar noch mehr, Verbindung(en) der allgemeinen 
Formeln Dl bis D14, besonders bevorzugt ausgewShlt aus den Verbindungen DL001 bis 
D14.007 gemSfi Table 1 bis 14, umfassetL Solche kosmetischen Zubereitungen umfassen 
eine oder mehrere der genannten Verbindungen jeweils in einer solchen Menge, wie sie zur 
Entfeltung einer gewttnschten, beispielsweise kosmetischen Wirkung erforderiich ist Solche 
Mengen kann der Fachmann im einzelnen anhand von wenigen Routinetests leicht und ohne 
erfinderisches Zutun ermitteln; sie liegen im allgemeinen in Bereichen von 0,01 bis 1000 mg 
jeder der Verbindungen der allgemeinen Fonneln Dl bis D14, besonders bevorzugt der Ver- 
bindungen DL001 bis D14.007 geraaB Table 1 bis 14, pro Daireichungseinheit, noch weiter 
bevorzugt in Bereichen von 0,1 bis 100 mg jeder der genannten Verbindungen pro Darrei- 
chungseinheit Auf den jeweiligen einzelnen S&ugerorganismus bzw. menschlichen Qrganis- 
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mas abgestimmte Mengen kann dariiber hinaus der Fachmann leicht ermitteln und gegebe- 
nenfells auch vorsehen, daB eine ausreichende Konzentration der zu verwendenden Verbin- 
dung(en) durch Darreichung geteilter oder mehrerer Daireichungsfbnnen erreicht wild. 

Die eine oder mehreren Verbindungen gemSB der vorliegenden Erfindung oder diese enthal- 
tende pharmazeutische oder kosmetische Zubereitungen werden simultan mit bekaonten Tra- 
gerstoffen und/oder Hilfsstoffen (Adjuvantiea) verahreicht Solche Trfiger- und Hilfcstoffe 
sind detn Fachmann als solche und auch hinsichtlich ihrer Fuuktion und Anwendungsweise 
bekannt und bedflrfen daher an dieser Stelle keiner detaillierten ErlSuterung, 

Von der Erfindung umfaflt sind auch pharmazeutische Zubereitungen, die umfessen: einen 
oder mehrere der Inhibitoren der DP IV bzw. der Iohibitoren von Enzymen mit DP IV- 
analoger Enzymaktivitat oder/und der Inhibitoren der APN bzw, der Inhibitoren von Enzymen 
mit APN-analoger Enzymaktivitat gemSB dem Stand der Technik, zusammen mit einer oder 
mehreren Verbindung(en) der allgemeinen Formeln Dl bis D14, insbesondere bevorzugt 
zusammen mit einer oder mehreren der Verbindungen, die aus den Verbindungen D1.001 bis 
D14.007 der Tabellen 1 bis 14 ausgewahlt sind, in raumlich getrennter Foimulierung in 
Kombination mit an sich bekannten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstofifen zur gleichzeitigen 
oder zeitlich unmittelbar aufeinanderfolgenden Verabreichung mit dem Ziel einer 
gemeinsamen Wirkung. 

Die Verabreichung der Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis D14 im allgemeinen 
und bevorzugt der Verbindungen D1.001 bis D14.007 gem&B Table 1 bis 14 bzw. phaima- 
zeutischer oder kosmetischer Zubereitungen, die eine oder mehrere der vorgenannten Verbin- 
dungen zusammen mit an sich ublichen Trfiger-, Hilfs- und/oder Zusatzstofifen umfassen, er- 
folgt einerseits als topische Applikation in Form von z.B. Cremes, Salben, Fasten, Gelen, Lo- 
sungen, Sprays, Liposomen und Nanosomen, Schtittelmixturen, Jl pegylierten" Formu- 
lierungen, degradierbaren (d. h. unter physiologischen Bedingungen abbaubaren) Depot-Ma- 
trices, Hydrokolloidverbanden, Pflastern, Mikroschw2mmen, Prepolyomeren und ahnlichen 
neuen Tragersubstraten, JeWhjektion bzw. anderen dermatologischen Grundlagen/Vehikeln 
einschlieBlich instillativer Applikation, und andererseits als systemische Applikation zur ora- 
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leu, transdermals, intravenosen, subcutanen, intracutanen, intramuskularen, intrethekalea 
Anwendung in geeigneten Rezepturen bzw. in geeigneter Galenik. 

ErfindungsgemaB warden die Verbindungen der allgemeinen Fonneln Dl bis D14 im allge- 
meinen und bevoizugt die Verbindungen D1.001 bis D14.007 gemSB Table 1 bis 14 einzeln 
oder in Kombination, oder auch phaimazeutxsche oder kosmetische Zusammensetzungen, die 
eine oder mehrere der genannten Verbindungen umfessen, zur Hemmung der Aktivitat der 
Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der 
Alanyl-Aminopeptidasen und Inhibitoren analoger Enzyme verwendet. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der allgemeinen 
Fonneln Dl bis D14 im allgemeinen und bevorzugt die Verbindungen D1.001 bis D 14.007 
gem&B Table 1 bis 14 einzeln oder in Kombination, oder auch phannazeutische oder kosme- 
tisehe Zusammensetzungen, die eine oder mehrere der genannten Verbindungen umfassen, 
zur topischen Beeinflussung der Aktivitat der Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme 
allein oder in Kombination mit Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidasen und Inhibitoren 
analoger Enzyme verwendet 

In bevorzugten Ausfiihrungsfoimen der Erfindung erfolgt eine Verwendung der Verbindun- 
gen der allgemeinen Fonneln Dl bis D14 im allgemeinen und bevoizugt der Verbindungen 
D1.001 bis D14.007 gemMB Table 1 bis 14 einzeln oder in Kombination, oder auch eine Ver- 
wendung von pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen, die eine oder meh- 
rere der genannten Verbindungen umfassen, zur Pnophylaxe und Therapie von Erkrankungen 
wie beispielsweise Multiple Sklerose, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, und anderen Autoim- 
munerkrankungen so wie entziindlichen Erkrankungen, Asthma bronchiale und anderen aller- 
gischen Erkrankungen, Haut- und ScHeimhauterkrankungen, beispielsweise Psoriasis, Akne 
sowie dermatologischen Erkrankungen mit Hypecproliferation und verSnderten Differenzie- 
rungszustanden von Fibroblasten, benigner fibrosierender und sklerosierender Haulerkran- 
kungen und maligner fibroblastSrer HyperproliferationszustSnde, akuten neuronalen Erkran- 
kungen, wie beispielsweise IschSmie-bedingter zerebraler Schadigungen nach einem isch&mi- 
schen oder harnonhagischen Schlaganfall, Schadel/Him-Trauma, Herzstillstand, Herzinfarkt 



WO 2005/037779 



17 



PCT/EP2004/011645 



oder als Folge von herzchirurgischen Eingriffen, von chronischen neuronalen Erkrankungen, 
beispielsweise von Morbus Alzheimer, der Pick'schen Erkrankung, der Progressiven Supra- 
nuklearen Palsy, der kortikobasalen Degeneration, der fixmtotemporalen Demenz, von Mor- 
bus Parkinson, insbesondere Parkinsonismiis gekoppelt an Chromosom 17, von Morbus Hun- 
tington, von durch Prionen bedingten KraakheitszustSnden und von Amyotropher Lateralskle- 
rose, von Artherosklerose, arterieller Entztlndung, Stent-Restenose, von Chronisch Obstrukti- 
ven Lungenerkrankungen (COPD), von Tumoren, Metastasierungen, von Prostatakarzinom, 
von Schwerem Akutem Respiratorischen Syndrom (SARS) und von Sepsis und Sepsis- 
ahnlichen Zustfinden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung erfolgt eine Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis D14 im allgemeinen und bevorzugt die Ver- 
bindungen D1.001 bis D14.007 gemaB Table 1 bis 14 einzeln oder in Kombination, oder 
auch der pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen, die eine oder mehrere 
der genannten Verbindungen umfassen, zur Prophylaxe und Therapie der Abstofiung von 
transplantierten Geweben und Zellen. Als ein Beispiel einer solchen Anwendung kann die 
Verwendung einer oder mehrerer der vorgenannten Verbindungen oder einer pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung, die eine oder mehrere der genannten Verbindungen enthalt, bei al- 
logenen Nieren- oder Stammzell-Transplantationen genannt werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung erfolgt eine Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis D14 im allgemeinen und bevorzugt der Ver- 
bindungen DL001 bis D14.007 gemSB Table 1 bis 14 einzeln oder in Kombination, oder 
auch der pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen, die eine oder mehrere 
der genannten Verbindungen umfassen, zur Prophylaxe und Therapie der AbstoBungs- oder 
EntzOndungsreaktionen an oder durch in einen Organismus implantierte medizinische Gegen- 
stande („medical devices 4 *). Dies konnen beispielsweise Stents, Gelenkimplantate (Kniege- 
lenk-Implantate, Httftgelenk-Implantate), Knochen-hnplantate, Herz-Schrittmacher oder an- 
dere Implantate sein. In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsfoim der Erfindung erfolgt 
eine Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis D14 im allgemeinen 
und bevorzugt die Verbindungen D1.001 bis D14.007 gemftfi Table 1 bis 14 einzeln oder in 
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Kombinatioa, oder auch der pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen, die 
eine oder mehrere der genannten Verbindungen umfassen, in der Weise, dafl die Verbin- 
dung(en) oder Zusammensetzung(en) in Form einer Beschichtung oder Benetzung auf den 
Gegenstand bzw. die Gegenstande aufgebracht werden oder mindestens eine der Verbindun- 
gen oder Zusammensetzungen stofflich dem Material des Gegenstandes / der Gegenstande 
beigemischt wird. Auch in diesem Fall ist natiirlich mSglich, mindestens eine der Verbindun- 
gen oder Zusammensetzungen - gegebenenfalls zeitlich abgestuft oder parallel - lokal oder 
systemisch zu verabreichen. 

In gleicher Weise wie vorstehend beschrieben - und fiir die vergleichbareii Zwecke bzw. zur 
Prophylaxe und Therapie der vorstehend beispielhaft, jedoch nicht abschlieBend genannten 
Erkrankungen und Zustande - konnen die Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis 
D14 im allgemeinen und die Verbindungen D1.001 bis D14.007 gemSB Table 1 bis 14 in 
bevorzugten AusfUhrungsfoimen, sowie die vorstehend beschriebenen, die genannten Verbin- 
dungen enthaltenden pharmazeutischen und kosmetischen Zusammensetzungen allein oder in 
Kombination mehrerer von ihnen zur Herstellung von Medikamenten zur Behandlung der o. 
g. Krankheiten oder ZustSnde verwendet werden. Diese kSnnen die genannten Verbindungen 
in den vorstehend genannten Mengen umfassen, gegebenenfalls zusammen mit an sich be- 
kannten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen. 

Die Erfindung betrifft abschlieBend auch ein Verfahren zur Hemmung der Aktivitat der Di- 
peptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Ihhibitoren der 
Alanyl-Aminopeptidasen und analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Ver- 
bindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung gemaB der obigen de- 
taillierten Beschreibung in einer fiir die Hemmung der Enzymaktivitat erfbrderlichen Menge. 
Die Mengen einer der Verbindungen der allgemeinen Formeln Dl bis D14 im allgemeinen 
bzw. der Verbindungen Dl,001 bis D14.007 gem&B Table 1 bis 14 liegen - wie oben ange- 
geben - im Bereich von 0,01 bis 1000 mg einer Verbindung pro Verabreichungseinheit, vor- 
zugsweise im Bereich von 0,1 bis 100 mg pro Verabreichungseinheit. 
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Writer betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur topischen Beeinflussung der AktivitSt 
der Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren 
der Alanyl-Aminopeptidase oder analoger Enzyme durch Verabreichung mindestens einer 
Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung gemSB der vorste- 
henden detaillierten Beschreibung in einer fllr die Beeinflussung der EnzymaktivitSt erfor- 
derlichen Menge. Auch in diesen Fallen bewegen sich die Mengen der Verbindung(en) im 
oben angegebenen Bereich, 

Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur Prophylaxe und Therapie einer Vielzahl 
von Erkrankungen, beispielsweise Erkrankungen mit tlberschieBender Immunantwort (Au- 
toimmunerkrankungen, Allergien und Transplantatrejektionen), von anderen chronisch- 
entzQndlichen Erkrankungen, neuronalen Erkrankungen und zerebralen SchSdigungen, Hau- 
terkrankungen (u. a. Akne und Schuppenflechte), Tumorerkrankungen und speziellen Virusin- 
fektionen (u. a. SARS) und insbesondere der oben im einzehien genannten Erkrankungen, 
durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung gemaB der vorstehenden detaillierten Beschreibung in einer fur die Pro- 
phylaxe oder Therapie der jeweiligen Erkrankung erforderlichen Menge, Auch in diesen Fal- 
len bewegen sich die Mengen der Verbindung(en) im oben angegebenen Bereich von 0,01 bis 
1000 mg einer Verbindung pro Verabreichungseinheit, voizugsweise im Bereich von 0,1 bis 
100 mg pro Verabreichungseinheit 

Die Erfindung wind nachfolgend durch spezielle bevorzugte Ausfuhrungsb eispiele nSher er- 
lSutert, Die nachfolgenden Ausflihrungsbeispiele dienen jedoch nicht der Beschrankung der 
Erfindung, sondem ausschliefilich deren beispielhafter Erl&uterong. 
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AusfOhrungsbeispiele 
Beispiell: 

Inhftritonscharakteristika neaartiger Hemmstoffe der Dipeptidylpcptidase IV 

In den nachfolgenden Tabellen (Table 1 bis 14) sind neue Hemmstoffe zusammengefasst fur 
die durch die Anmelder gezeigt werden konnte, dass diese Substanzen in der Lage sind, Di- 
peptidylpeptidase IV und analog wirkende Enzyme in ihrer enzymatischen Aktivitat zu inhi- 
bieren. Die gemessenen Inhibitionscharakteristika sind als IC-50- oder ID-50-Werte (ID-50 
Werte markiert mit , * <s ) filr beide Enzyme angegeben. Die enzymatische Aktivitat wurde mit 
Hilfe der fluorogenen Substrates (Ala-Pro)2-Rhodamin 110 ennittelt. 
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Compound ID. 
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Table 5: 
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Table 6: 
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0 8* 


D8.003 


°=< XT ^ r 

U 


7.5 


D8.004 


KJ 


7.5 
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D8.005 


N-N 

Br 


12.2 


D8.006 




15.2 


D8.007 


CI 


16.2 


D8.008 




17.9 


1 D8.009 




18.2 
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D8.010 


6 


19.2 


D8.011 


o 


18.9 


D8.012 


V 


23.8 


D8.013 




27.8 
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D8.014 




30.8 


D8.015 


fX rV 

^Aj^N CI 


32.4 


D8.016 




33.4 


D8.017 


F T 

^ Y 


33.3 


D8.018 


7 ° . 


38.2 
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D8.019 


o O 

Co 


40.2 




D8.020 


1 


412 


D8.021 


T I Vo>=o 


43.1 


D8.022 


OH 

CI 


44.0 




D8.023 


-y° ft 

NH 2 


44.3 
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D8.024 



D8.025 



D8.026 



D8.027 




46.0 



46.3 



48.3 



55.2 
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D8.028 


/go, 

XT 

T 


69.8* 


D8.029 




70.4 


D8.030 




83.3* 


D8.031 


£Ty< 


118.9* 


D8.032 


ft V" 2 

NH 2 J 


132.7* 
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D8.033 


TV 

s^ N Vn ! 

0 


168.9* 


D8.034 


-bp"' 


269.0* 


D8.035 




283.6* 


D8.037 


0 ° 


332.3* 


D8.038 


V a 


609.2* 
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Table 9: 



Compound 
ID. 


Structure 


IC50DPIV IjiMJ 


D9.001 




v 




2.9* 




c 




14.5 


D9.003 


0 


-|-N 
0 


21.0 


D9.004 


0 


i 


31.3 




^0 


vP. 


33.4 
• 
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D9.006 




342 


D9.007 




40.5 

■ 


j D9.008 


O—p—O 


46.3 














Br 




D9.010 


Br 


88.8 


D9.011 


0 0 


251.7* 
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D9.012 


IT'S 

O \ 

NHj 


416.9* 


D9.013 




r 


431.9* 


D9.014 




"OH 


456.1* 


D9.015 


HN N N \\ Q 

CI 


465.4* 
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Table 10: 



Compound ID. 


Structure 


IC50dpiv [jiM] 


D10.001 




1.0* 


D10.002 


& 


2.0* 


D10.003 




2.9* 


D10.004 


98. _ 

0 v> 


6.5 
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D10.005 


r — \ — r\ 

H 


6.6 


D10.007 


o 


7.2* 


D10.008 


n 


7.6 


D10.009 




8.1 


D10.010 


Br Br [ 


9.1 


D10.011 


o 


9.9 
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D10.012 




10.0 


D10.013 




10.2 


D10.014 


0 


11.4 


D10.015 


^ h 

Br 


12.2 


D10.016 




12.3 


D10.017 


/° 


19 "\ 
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D10.018 


1 n 

° ifS 0 


12.4 


D10.019 




12.7 


D10.020 


•Jo 


12.8 


D10.021 




13.2 


D10.022 




13.2 


D10.023 


• p 


13.6 
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D10.025 


P 


16.2 


D10.026 


0 0 


16.4 


D10.027 


M 


16.7 


D10.028 




16.7 


D10.029 


o^o 


17.5 
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D10.036 




20.3 


D10.037 


< 

if 

Dl 


20.4 


Dl 0.038 




20.5 


D10.039 

• 


f o 


20.8 

• 


D10.040 




20.9 


D10 041 


^° A 0 


21.8 
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D10.042 




24.1 i 


D10.043 


fx o 


24.2 


D10.044 


0 


24.4 


D10.045 




28.8 


D10.046 




29.2 


D10.047 




29.8 


D10.049 




31.9 
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D10.050 




32.1 


D 10.051 


6 


33.9 


D10.052 




32.9 


D10.053 




32,9 


D10.054 


O 

/— ■ Br 

0 ° 


33.3 


D10.055 




11 A 
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D10.056 




33.5 


D10.057 ' 


Cl A* ' 


32.4 


D1O.058 


\ 

F 


34.2 




o 

1 




D10.061 




392 


D10.062 




39.7 
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D10.063 


/ rs 

o 


40.4 


D10.065 




41.0 


D10 066 






D10.067 




45.0 


D10.068 


Br 

6" 


45.6 


D10.069 


0"- X 


45.7 
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D10.070 


! 

OX 


46.2 


D10.071 


<v>- 

o 


46.5 


010.072 1 




46.7 


D10.073 




52.3 


D10.074 




52.9 


Dl 0.075 


9 


54.0 
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D10.076 


4. 


55.0 












D10.077 




55.2 


D10.078 




55.3 








Dl 0.081 


1 


55.7 
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D10.082 




55.9 


D10.083 




56.3 


D10.084 


cr" 


57.0 


D10.085 




57.7 


D10.086 




57.8 


Dl 0.087 




58.7 
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Dl 0.088 




58.8 


D10.089 


O 0 N=\ .0 ! 
Br 0 


60.0 


D10.090 


<xj\jty j ? 


62.1 


D10.091 




62.2 


Dl 0.092 




63.5* | 


D10.093 


0 


63.5 


D10.094 




65.5* 
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D10.095 




69.6 


D10.097 


O 


74.7* 


D10.098 




81.4 


D10.099 




84.9 


nin inn 


0 




D10.101 


O 0 


91.3 
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D10.102 


0 OyP 

Br 


91.9* 


D10.103 




93.3 






D10.105 




99.4 


D10.106 




101.4* 


D10.107 




102.6* 


D10.108 


<y>- 

0 


110.0 






D10.109 


° Br^V^Br 


113.1 
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D10.110 


Br 


113.8* 


D10.111 


o 


115.9* 


-r-\1 A 1 1 1 

D10.113 




1Z.U.O 


D10.116 


o 


165.3* 


D10.U7 




165.9* 
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D10.118 




165.9* 


D10.U9 




177.0* 


D10.120 


Br ' 


197.2* 


D10.121 


CI — v v— O 


203.8* 


D10.122 


0 ' 


208.3* 


D10.123 




217.7* 


D10.124 


O 


224.8* 
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D10.125 


°T°" ? 

Ml tS 

o ^ 

0 


232.7* 


D10.126 




233.6* 


D10.128 




241.4* 


D10.129 




243.2* 


D10.130 


0 


255.3* 
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D10.131 




?, 


257.4* 


D10.132 


N=N J 


271.4* 


D10.133 




0 N=v o- 

p 

Br 




271.8* 


D10.134 




Or" 


275.1* 


D10.135 




M° 0 


314.0* 


D10.136 








339.7* 
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D10.137 


^ N "kK 


401.9* 


D10 138 




417.9* 


D10.139 




431.9* 


D10.140 


Or* i Vi 


457.7* 


D10.141 


? 


498.0* 


D10.142 


0 


609.2* 
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D10.143 


0 


655.7* 


D10.144 


CI 


775.2* 


Table 11: 


Compound ID. 


Structure 


IC50 D piv[uM] 


Dl 1.001 


cr 


2.5* 


Dl 1.002 


7^ 


9.2 



WO 2005/037779 



133 



PCT/EP2004/011645 



Dl 1.003 


>\ 

Nys 

N 

" H 

Br 


14.0 


D11.004 


ox 


14 1 


Dl 1.006 


0 V-N 

0 o 


15.2 


Dl 1.007 




18.9 


Dl 1.008 


H~0 


30.0 
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D11.009 




32.8 










D11.010 




43.8 


Dl 1.011 


NH 2 


44.3 


Table 12: 


Compound ID. 


Structure 


ICSOdpiv IuM] 


D12.001 




6.5 


D12.002 


/ 

a 




16.2 
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D12.003 


0 0 


16.4 


D12.004 




18.5 


D12.006 


\ 


20.4 


D12.009 




24.1 


D12.010 




24.2 
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D12.012 


Q 

yO 


30.8 


D12.013 




33.4 


D12.014 


6 


33.9 


JJIZ.Ulo 


n ki o 

° 


3o.Z 


D12.017 








I I P 
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4 



D12.019 




392 




















qA 0 o kJ 










D12.024 


1 


46.2 


D12.025 


V-o' T^o 


46.5 


D12.027 


ill 

/ 0 


49.0 


D12.029 




59.4 


D12.031 




54.5 
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D12.032 


^^"^"^"^^^ 0 

Q-* 

Br 0 


60.0 


D12.033 


? 0 


60 7 


D12.034 




65.3 


D12.038 


•?, 

• Vy 


47.7 


D12 040 


1 .OH 


83 3* 


D12.042 




91.3 
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fS-J 3 

Br^° N-\ /=v 


92.2* 


D12.045 




113 8* 


D12.047 


Br 

0 o 


198.3* 


D12.050 


XX 


655.7* 


Table 13: 


Compound 
ID. 


Structure 


ICSOdpiv 


D13.001 




10.1 
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D13.002 




23.3 


D13.003 




38.0 


D13.004 


I 


69.8* 


D13.005 




72.2 


D13.006 




83.3* 


D13.007 


-pro 


343.7* 



WO 2005/037779 



141 



PCT/EP2004/011645 



Table 14: 



Compound 
ID. 


Structure 


IC50 DP iv [pM] 


D14.001 




1.2* 


D14.002 


P 

cr 


2.5* 


D14.003 


n 


5.7 


D14.004 


% 

CI N 

o sS S/ s *o 
cAa 


262 


D14.005 




26.7 
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D14.006 


6 


33.9 


D14.007 


H /"■"*" 


456.1* 



Beispiel 2: 

Therapeutische Wirkung der kombinierten Hemmung der Dipeptidylpeptidase IV and 
analog wirkender Enzyme sowie der Alanyl-Aminopeptidasen und analog wirkender 
Enzyme auf die Expcrimentelle Autoimmune Enzephalomyelitis (EAE) der Maus als 
Tiennodeil der Multiplen Sklerose 

Die Erkrankung EAE wurde durch tftgliche Injektioii von SJL/J-Mausen (n « 10) mit PLP139- 
151 (myelin antigen proteolipid protein peptide 139-151) induziext Nach Ausbrach der Er- 
krankung erfolgte am 11. Tag nach Immumsierung eine therapeutische Intervention durch 
intraperitoneale Injektion von jeweils 1 mg der Peptidase-Ihhibitoren am ersten Tag und wei- 
teren Injektionen von 0,5 mg der Inhibitoren jeden zweiten Tag. Die Krankheitsscores sind 
durch unterschiedlich stark ausgeprSgte Lahmungsgrade definiert Gesunde Tier haben den 
Krankheitsscore 0. Als Alanyl-Aininopeptidase-Inhibior wurde Actinonin, als Dipeptidylpep- 
tidase-IV-Inhibitor Lys[Z(N02)>Pyrrolidid verwendet Die Behandlung erfolgte fiber 46 Tage 
nach Immumsierung, Die Ergebnisse sind in Figur 1 gezeigt Die Kurvenvwlaufe belegen 
eindeutig einen besonders starken und anhaltenden therapeutischen Effekt nach kombinierter 
Hemmung beider Peptidases. 
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Beispiel3: 

Therapeutische Wirkung der kombinierten Hemmung der Dipeptidylpeptidase IV und 
analog wirkender Enzyme sowie der Alanyl-Aminopeptidasen und analog wirkender 
Enzyme auf die Dextrannlfat-indnzierte Colitis der Mans als Tiermodell fur chronisch 
entziindllchc Darmerkrankungen. 

Eine vorwiegend das Colon betreffende Entzfindung (Equivalent zum Krankheitsbild der Co- 
litis ulcerosa am Menschen) wurde durch Verabreichung von 3% Natriumdextransulfat im 
Trinkwasser bei 8 Wochen alten, weiblichen Balb/c-M&usen induziert Nach 3 Tagen zeigen 
all© Tiere eine deutliche, ertomkungstypische Symptomatik. Die Peptidase-Inhibitoren bzw. 
die Phosphat-gepufferte Kochsalzlosung als Placebo wurden intraperitoneal ab Tag 5 an drei 
aufeinander folgenden Tage verabreicht Der Schweregrad wird anhand eines anerkannten 
Bewertungssystems (Score) ermittelt Dabei flieflen fblgende Parameter in die Bewertung ein: 
Stuhlkonsistenz (fest = 0 Punkte (Pkt.), pastes = 2 Pkt, fltissig/durchfallartig = 4 Pkt); Blut- 
nachweis im Kot (negativ = 0 Pkt,, okkult - 2 Pkt., deutlich sichtbar - 4 Pkt.); Gewichtsver- 
lust (0-5% - 0 Pkt., 5-10% = 1 Pkt,, 10-15% - 2 Pkt., 15^20% = 3 Pkt, <20% = 4 Pkt.)- Ge- 
sunde Tiere haben einen Score-Wert von 0 Punkten. Maximal erreichbar sind 12 Punkte. Ab 
einem Scorewert von 10 Punkten ist die Erkrankung potentiell todlich. Im Erkrankungsverlauf 
erhoht sich der Scorewert zunSchst durch VerSnderung der Stuhlparameter, im spateren Ver- 
lauf (ab Tag 5) fllhrt der Gewichtsverlust zur Steigerung des Punktewertes. Figur 2 zeigt die 
Erkrankungsstarke bei unbehandelten und behandelten Tieren am Versuchstag 7 nach dreita- 
giger Therapie. 

Bei Application von 10|ig der einzelnen Ihhibitoren (N=14 pro Gruppe, siehe Legend©) wur- 
de eine leichte, jedoch nicht signifikante Veiringerung des Erkrankungsschweregrades erzielt 
(-16,5% durch Actinonin; -12,3% durch Lys[Z(N02)]-Pyrrolidid), Bei Lp. Applikation einer 
Kombination beider Peptidase-Inhibitoren erfolgte eine statitisch signifikante (p=O,00189) 
Verbesserung des Erkrankungsschweregrades um 40%. 



WO 2005/037779 



144 



PCT/EP2004/011645 



Beisplel 4: 

Therapeutische Wirkung der kombinierten Hemmnng der Dipeptidylpeptidase IV und 
analog wirkender Enzyme sowie der Alanyl-Aminopeptidasen and analog wirkender 
Enzyme auf das O valbumin-indurierten Asthma bronchiale der Mans als Tiermodell filr 
das hnmanen Asthma bronchiale. Dargestellt ist der EiufluB der kombinierten Peptida- 
se-Hemmung auf den Abfalls des mittelexpiratorischen Flosses EF 50 als MaO der 
Lungenfunktion (Fignr 3 A) sowie auf die Eosinophilic als Charakteristikum der Ent- 
zflndung der Lunge bei Asthma bronchiale (Fignr 3B). 

Die Sensibilisierung fllr das Asthma bronchiale induzierende Antigen Ovalbumin erfolgte an 
weiblichen Balb/c-MSusen durch intraperitoneale Gabe von je 10 jig Ovalbumin an den Ta- 
gen 0, 14 und 21 . Am Tag 27/28 wurden die Tiere mit Ovalbumin inhalativ geboostert Nach 
intraperitonealer Applikation der Peptidase-Inhibitoren an den Tagen 28-35 erfolgte am Tag 
35 eine intranasal Ovalbuinin-Challeiige und eine iDberprUfimg der allergischen Friihreaktion 
fiber die Lungenfunktion. Gemessen wurden der mittelexpiratorische FluB EF50, das Atem- 
zugvolumen, die Atemftequenz und das Minutenvolumen sowie die Zahl der eosinophilen 
Granulozyten in der bronchoalveolSren Lavage- Ffir jede Versuchsgruppe wurden 8-10 Tiere 
eingesetzt. In Figur 3 A sind beispielhaft die Wirkungen der Peptidase-Inhibitoren auf die 
Reduktion des Abfalls von EF50 zusammengestellt. Sowohl der Alanyl-Aminopeptidase- 
Inhibitor Actinonin (Gnippe B; 0.1 mg) als auch der Dipq>tidylpeptidase-Iohibitor 
Lys[Z(N02)]-pyrrolidid (Gnippe C; 0.1 mg) zeigten therapeutische Wirkungen. Signifikante 
therapeutische Effekte wurden allerdings nur mit Kombinationen beider bihibitoren (Gruppe 
D; je 0,1 mg) erzielt Gruppe E reprSsentiert Tiere, die nicht OVA-sensibilisiert wurden, je- 
doch ansonsten alien Proceduren unterzogen wurden, die die Tiere der Gruppen A bis D 
durchlaufen haben. Es handelt sich bei dieser Gruppe somit urn gesunde, nicbt-allergische 
Tiere, die es aber ermOglichen, durch Stress induzierte Effekte auf die Lungenfunktion kalku- 
lieren zu kOnnen. 
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Patentanspriiche 



1. Verbindungen der allgemeinen Fonnel Dl 



R1 



R3 y 




R4 



f 



R5 




R2 



R6 



R1 



Dl 



(a) 



(b) 



worm 



• alle substituierten und nichtsubstituierten, kondensierten und nichtkondensierten homo- 
und heterocyclischen Grundstrukturen mit mehr als sechs Ringgliedern (a) sowie mit 
weniger als funf Ringgliedern (b) vertreten sind; 

• die Grundstrukturen Doppelbindungen enthalten konnen; 

• Yfiir O, S oder NR4 steht; 

• R2 die Substitution der cyclischen Grandstruktur in (a) symbolisiert und fur einen oder 
mehrere Substituenten stehen kann; 

• Rl bis R6 gleich oder verschieden sein komien und gewahlt sind aus der Gruppe, die 
besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder ver- 
zweigtem Ci- bis C12- Alkyl, C2- bis C^-Alkenyl und C2- bis Cn-Alkinyl, Hydroxy, 
Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, Cr bis Ci 2 -Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder 
substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem 
oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste iiber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grandstruktur der allgemeinen Fonnel Dl verbunden sind 



0 
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• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Fonnel Dl und 
phannazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel Dl nach Anspruch 1 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe Dl nach Tablel, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und phannazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 



Tablel: 



Compound ID. 


Structure 


Dl.OOl 


Me o 

Me ^ 

H N 

t 


NMe 2 


D1.002 


0 ' "O 

H 


D1.003 


— N 
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D1.004 
























H 3 C. o J 







3. Verbindungen der allgemeinen Formel D2 



Y2 




worin 

• Yl und Y2 gleich oder verschieden sein konnen und ftir O, S oder NR3 stehen; 

• Rl bis R4 gleich oder verschieden sein konnen und gewahlt sind aus der Gruppe, die 
besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder ver- 
zweigtem d- bis C l2 - Alkyl, C 2 - bis Cn-Alkenyl und C 2 - bis Ci 2 -Alkinyl, Hydroxy, 
Thiol, Ci- bis Ci 2 -Alkoxy, d- bis Ci 2 -Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubsti-tuiertem 
oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstitu- 
iertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imi- 
no; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste ttber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
torn mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel D2 verbunden sind, 
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• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel D2 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel D2 nach Anspruch 3 ftlr die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe D2 nach Table2, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 




WO 2005/037779 



149 



PCT/EP2004/011645 



D2.005 


0 


D2.006 


NH 2 I 


D2.007 


Q 
H 1° 

a 

0 


D2.008 


CI 



5. Verbindungen der allgemeinen Formel D3 




worin 



X und Z unabhangig voneinander fiir CH , CR3 oder N stehen; 
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• die Teilringe substituiert oder nichtsubstituiert, kondensiert oder nichtkondensiert sein 
konnen und null bis drei Doppelbindungen und null bis vier Heteroatome und Hetero- 
atome enthaltende Gruppen entsprechend der Definitions fur X und Z enthalten kon- 
nen; 

• Rl bis R4 gleich oder verschieden sein konnen und gewahlt sind aus der Gruppe, die 
besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem oder ver- 
zweigtem C r bis C12- Alkyl, C 2 - bis Ci 2 -Alkenyl und C 2 - bis Ci 2 ~Alkinyl, Hydroxy, 
Thiol, Ci- bis Ci 2 -Alkoxy, Cr bis Ci 2 -Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Grappe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder 
substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem 
oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste iiber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel D3 verbunden sind; 

• die Ringsysteme der Grundstrukturen null bis drei Doppelbindungen enthalten kann; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel D3 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fiir die Verwendung in der Medizin. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel D3 nach Anspruch 5 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe D3 nach Table3, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Table 3: 



Compound ID. 


Structure 


D3.001 


h,c r^\ klu 

H 3 C O J 

6 


D3.002 


^ N r^NH 

°-C XT ^ 
w 


D3.003 




D3.004 


\ n H 

ay i 1 

U 
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<Hf N %J 


D3.012 


w 


D3.013 


N h 

o— 


D3.014 
















0 


D3.015 


P 

Br 
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D3.017 


o 4- 


D3.018 


rV a- 


D3.019 




D3.020 






D3.021 


° o 
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N 
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D3.045 
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D3.047 




D3.048 
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D3.054 


H,C 0 J 
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D3.057 
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1 / 0H 
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o- N 




D3.061 




a/to 
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0 


D3.073 
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D3.077 
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D3.081 
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cr 
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7. Verbindungen der allgemeinen Formel D4 

R11-R12 



D4 



worm 

• Rl 1 und R12 heterocyclische Systeme mit drei bis acht Ringgliedern darstellen, die di- 
rekt iiber die Heteroatome, Kohlenstoffatome oder ein Hetero- oder Kohlenstoffatom 
miteinander verbunden sein konnen; 
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die durch Rl und R2 bezeichneten Teilringe substituiert oder nichtsubstituiert, konden- 
siert oder nichtkondensiert sein konnen und null bis drei Doppelbindungen und weitere 
Heteroatome und Heteroatome enthaltenden Gruppen enthalten k6nnen; 
und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Fonnel D4 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 



8. Verbindungen der allgemeinen Formel D4 nach Anspruch 7 fur die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe D4 nach Table4, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 



Table 4: 



Compound ID. 


Structure 


D4.001 


H 3 C 0 J 
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D4.002 
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9. Verbindungen der allgememen Foimel D5 




worin 

• Xfiir O, S,NH, NR2 steheakann; 

• die Reste Rl die Substitution der Sechsriiig-<3rundstiiikto symbolisieren; 

• die heterocyclische Grundstruktur null bis drei Doppelbindungen sowie bis zu drei wei- 
tere Heteroatome am der Gruppe X besitzen kauri, 

• Rl und R2 sind gewShlt aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem 
oder substituiertem, geradkcttigem oder verzweigtem Ci- bis Cu-Alkyl, C 2 - bis Cu- 
Aflcenyi und C2- bis CirAlkinyl, Hydroxy, Thiol, Ci- bis C^-Alkoxy, Q- bis C12- 
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Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthalten- 
dem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem 
oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocaibonyl und 
unsubstituiertem oder substituiertem Imino; 

• die heteroaxomatischen oder heterocyclischen Reste tiber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel DS verbunden sind,; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Veibindungen der allgemeinen Formel D5 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 



10. Verbindungen der allgemeinen Formel D5 nach Anspruch 9 fUr die Verwendung in der 
Medizin, nSmlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewShlt sind 
aus der folgenden Gruppe D5 nach TableS, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 



TableS: 



Compound ID. 


Structure 
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1 1 . Verbindungen der allgemeinen Fonnel D6 



R1 




D6 



worin 



• X fur O, S, NH oderNR9 stehenkann; 

• die FtoMtLg-Gnindstruktur zusatzlich zu bis zu drei weitere Heteroatome entspiechend 
der Definition von X, die gleich oder verschieden sein ktinnen, enthalten kann; 

• die FunMng-Gnmdstruktur null bis zwei Doppelbindungen enthalten kann; 

• Rl bis R9 gewShlt sind aus der Gruppe, die besteht bus WasserstofF, unsubstituiertem 
oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis CirABcyl, Qr bis C12- 
Alkenyl und C2- bis Cu-Alkmyi, Hydroxy, Thiol, Ci- bis C^-Alkoxy, Cr bis C12- 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthalten- 
dem Aryl und CycloaDeyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem 
oder substituiertem Caibonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und 
unsubstituiertem oder substituiertem Tmmo; und 

• die heteroaromatischen oder hcterocyclischen Reste uber ein C-Atom oder ein Hetero- 
atom mit der Grundstruktur der allgemeinen Fonnel D6 verbunden sind; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formal D6 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der Medizm. 

12. Verbindungen der allgemeinen Fonnel D6 nach Anspruch 11 Sir die Verwendung in der 
Medizin, namlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewShlt sind 
aus der folgenden Gruppe D6 nach Table6, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davom 
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Table 6: 



Compound 
ID. 


O A A 

Structure 
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H,C b / 
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13. Verbindungen der allgemeinen Formel D7 




(a) (b) (c) 

worin 

• Yl tmd Y2 gleich oder verschieden sind und O, S, NH oder NR4 sein kannen; 

• die aromatischen System© der Grundstrukturen bis zu vicr Substituenten, die gleich oder 
verschieden sein konnen, enthalten kfinnen; 

• Rl bis R4 gewShlt sind aus der Gruppe, die besteht aus Wasserstof£ unsubstituiertem 
oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis C^-AIkyl, C 2 - bis C\t- 
Alkenyl und C 2 - bis Cu-Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Ci- bis Cn-AJkoxy, Ci- bis Cu- 
Alkylthio, imsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, 0, P und S enthalten- 
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dem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem odcr substituiertem Amino, unsubstituiertem 
oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und 
unsubstituiertem oder substituiertem Imino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocycliscben Reste abet ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Gxundstruktur der allgemeinen Formel D7 verbunden sind; 

• R2 und R3 die Substitution der jeweiHgen Ringsysteme symbolisieren und fUr ein bis 
vier Reste stehen; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel D6 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fur die Verwendung in der MedizuL 



14. Verbindungen der allgemeinen Formel D6 nach Anspruch 13 ftlr die Verwendung in der 
Medizin, nfimlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausscbliesslich gewShlt sind 
aus der fo] gen den Gruppe D7 nach Table7, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 



Table 7: 



Compound 
ID. 


Structure 


D7.001 




D7.003 
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15. Verbindungen der allgemcinen Fonnel D8 




worin 

• X und Z gleich oder verschicdcn sein kfinnen und unabhangig voneinander gewahlt sind 
aus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, Ci- bis CirAlkoxy, Cr bis Cu- 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensicrtcm, 
gegebeaenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthalten- 
dem Aryl und Cycloalkyl und Amino (NH2, NHR1, NR1R2); 

• YfilrO,SoderNR3steht; 

• Rl, R2 und R3 gleich oder verschieden sein konnen und gewShlt sind aus der Gruppe, 
die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substitiriertem, geradkettigem oder 
verzweigtem Ci- bis Cn-Alkyi, C 2 - bis Cn-Alkenyl und Cr bis Cu-Alkinyl, Hydroxy, 
Thiol, Cr bis CirAlkoxy, Ci- bis Ci 2 -Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, 
unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfells ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Gruppe N, O, P und S enthaltcndem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder 
substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem 
oder substituiertem Thiocaibonyl und unsubstituiertem oder substituiertem hnino; und 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste fiber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel D8 verbunden sind; 

• und Tautomere, Stcrcoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel D8 und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomer davon, 
fur die Verwendung in der Median. 

16. Verbindungen der allgemeinen Fonnel D8 nach Anspruch 15 flir die Verwendung in der 
Medizin, nfimlich Verbindungen, die beispielsweise, aba- nicht ausschliesslich gewShlt sind 
aus der folgenden Gruppe D8 nach Table8, und Tautomere, Stereoisomer der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomers davon: 
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Table 8: 



Compound 
ID. 


Structure 
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17. Verbindungen der allgemeinen Formel D9 



R1-Z-R2 
Y2 



Y1 



Y1 
II 

R1— Z-R2 



Y1 

II 

R1-Z-R2 



R3 



D9 



(a) 



(b) 



(c) 



worin 

• ZfUrS oder P stehen kann; 

• Y 1 und Y2 fUr O, S , NH, NR4 oder NR5 stehen kSnnen; 

• Rl bis R5 gewahlt sind aus dcr Gruppe, die besteht aus Wasserstoff; unsubstituiertem 
oder substituiertem, geradkettigem oder verzwcigtem Q- bis Cn-Alkyl, C 2 - bis Cj2- 
Alkenyi und C 2 - bis Cn-Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Ci- bis Ci 2 -Alkoxy, d- bis Cw 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, 0, P und S enthalten- 
dem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem 
oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Ttriocarbonyl und 
unsubstituiertem oder substituiertem Imino; 

• die hetero aromatischen oder heterocyclischen Reste fiber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel D8 verbunden sind 

• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel D8 und 
pharmazeutisch akzep table Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fiir die Verwendung m der Medizin. 

18. Verbindungen der allgemeinen Formel A6 nach Anspruch 17 filr die Verwendung in der 
Medizin, nSmlicb Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewahlt sind 
aus der folgenden Gruppe D9 nach Table9, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen 
und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Table 9: 



Comnomid 
ID. 


Structure 
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19. Verbindungen der allgemeinen Formel D10 



Ri Y N y R4 

R2 R3 



D10 



worm 

• Rl, R2, R3 und R4 gewShlt sind aus der Gruppe, die bestehi aus Wasserstoff, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtcm d- bis Cu-Alkyi, Qr bis 
Ci2-Alkenyl und C 2 - bis Cn-Alkinyl, Hydroxy, Thiol, Cr bis Cir-Alkoxy, C r bis Cu- 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfeUs ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthalten- 
dem Aryl und Cycloalkyi, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem 
oder substituiertem Carbonyi, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und 
unsubstituiertem oder substituiertem Imino; 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste fiber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel D10 verbunden sind; 

• und Tautomeric, Stereoisomer© der Verbindungen der allgemeinen Formel D10 und 
pharmazeutisch akzeptable Salzo, Salzderivate, Tautomerc und Stereoisomer davon, 
fur die Verwendung in der Medizin. 



20. Verbindungen der allgemeinen Formel D10 nach Anspruch 19 fur die Verwendung in der 
Medizin, nSmlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewShlt sind 
aus der folgenden Gruppe D10 nach TablelO, und Tautomere, Stereoisomer der Verbindun- 
gen und pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Table 10: 




Compound ID. 


Structure 


D10.001 


-C 0 

<r~\J %J 


D10.002 


o j Br 

or 


D10.003 




D10.004 


? 

0 \> 



WO 2005/037779 



246 



PCT/EP2004/011645 



D10.005 


O 


D10.007 


\ 

O 


D10.008 




D10.009 


0 


D10.010 


Br Br 


Dl 0.011 


? 



WO 2005/037779 



247 



PCT/EP2004/011645 



D10.012 


o-N N %J 


D10.013 




D10.014 


0 


D10.015 


Br 


D10.016 


cry 


D10.017 





WO 2005/037779 



248 



PCT/EP2004/011645 



D10.018 


o^SrS ° 


*5c 




D10.019 




rT°Y° 


• 


D10.020 


N' N 

f 






D10.021 








D10.022 


OC s ^ N ' 






Dl 0.023 




0 





WO 2005/037779 PCT/EP2004/01164S 

- 249 



D10.025 




D10.026 


° n 


D10.027 




D10.028 


°nr°> 


D 10.029 


0^0 



WO 2005/037779 



250 



PCT/EP2004/011645 



D1O.030 


6" 


D10.031 


T 


D10.032 


0 O 


D10.033 




D10.034 




D10.035 


0 ^ 



WO 2005/037779 



251 



PCT/EP2004/011645 



D10.036 




D10.037 


u or ox 

Br 


D10.038 




D10.039 




D10.040 




D10.041 


° 



WO 2005/037779 



252 



D10.042 




D10.043 




D10.044 




D10.045 


ITVns ft" 


D10.046 




D10.047 




D10.049 





WO 2005/037779 



253 



D10.050 






D10.051 


J. 

6 


D10.052 


O-L jTV-O'V' 


D10.053 




D10.054 


P v 

w 0 


D10.055 





WO 2005/037779 



254 



PCT/EP2004/011645 



D10.056 






D10.057 


CUT 


D10.058 


F j 


D10.060 


O 

1 


D10.061 


1 


D10.062 





WO 2005/037779 

255 



D10.063 


0 


D10.065 


T Xj 


D10.066 j 




D10.067 


Br 


D10.068 




D10.069 





WO 2005/037779 



256 



PCT/EP2004/011645 



D10.070 


Br 


D10.071 


0 


D10.072 


.Ay 


D10.073 




D10.074 




D10.075 





WO 2005/037779 



257 



PCT/EP2004/011645 



D10.076 


" So 


D10.077 






F 


D10.079 




D10.081 





WO 2005/037779 



258 



PCT/EP2004/011645 



D10.082 


IT IM at 


D10.083 


0 


D10.084 


& 


D10.085 




D10.086 


■A 


D10.087 





WO 2005/037779 



259 



PCT/EP2004/011645 



D10.088 




DiO.089 


^ — ' 0 0 N — v O 

#* 

Br O 


D10.090 




D10.091 




D10.092 




D10.093 




D10.094 





WO 2005/037779 



261 



PCT/EP2004/011645 



D10.102 




D10.103 


0 ^0 0 


D10.105 




D10.106 




D10.107 


a 


D10.108 




D10.109 


0 eAf^Br 

0 



WO 2005/037779 



262 



D10.110 


^ Br 


D10.111 


u \ 
0 


D10.113 




D10.116 




D10.117 


°« 

hJ 



WO 2005/037779 PCT/EP2004/011645 

263 



D10.118 




D10.119 


Br 0 r^Y° 


D10.120 


Br ' 


D10.121 




D10.122 


0 ' 


D10.123 


r° 

1 


D10.124 


T- 

0 



WO 2005/037779 



264 



PCT/EP2004/011645 



D10.125 


°Y°" i 


D10.126 


U 


Dl 0.128 




D10.129 


I 


D10.130 





WO 2005/037779 



265 



D10.131 




D10.132 


H N=°N s> 


D10.133 


> 


D10.134 




D10.135 




D10.136 





WO 2005/037779 



266 



D10.137 


?: 


D10.138 


. o 


D10.139 




D10.140 




D10.141 


? 


D10.142 


N^D CI 

S- 



WO 2005/037779 



PCT/EP2004/011645 



267 



D10.143 


6 


D10.144 


CI 



21 . Verbindungen der allgemeinen Foraiel Dl 1 




worin 

• Rl, R2 und R3 gcwahlt Bind aus der Gmppe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstitu- 
iertem oder substituiertem, geradkettigem oder verzweigtem Ci- bis Cn-Alkyl, C 2 - bis 
Ci2-Alkenyl und C2- bis Cu-AIkmyl, Hydroxy, Thiol, Q- bis C^-Alkoxy, Ci- bis C12- 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensierton, 
gegebenenfalls ein oder mebrere Heteroatome bus der Gruppe N, O, P und S enthalten- 
dem Aryl und Cycloalkyl, unsubstituiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem 
oder substituiertem Carbonyl, unsubstituiertem oder substituiertem Thiocarbonyi und 
unsubstituiertem oder substituiertem Tmino; 

• die hetcroaromatischcn oder hcterocyclischen Reste fiber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Foraiel Dll verbunden sind 

• und Tautomere, Stereoisomer der Verbindungen der allgemeinen Foimel Dll und 
pharmazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomers davon, 
far die Verwendung in derMedizin. 
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22. Verbindungen der allgemeinen Formcl Dl 1 nach Anspruch 21 fur die Verwendung in der 
Median, nSmlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewflhlt sind 
aus der folgenden Gruppe Dll nach Tablell, und Tautomere, Stereo isomere der Verbindun- 
gen imd pharmazeutisch akzeptable Sake, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 

Table 11: 



Compound ID. 


Structure 


D11.001 
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S 0 
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23. Verbindungen der aUgemeinen Formel D12 




worin 

• X und Z gleich oder verachieden sein kSnnen und unabhSngig voneinaader gewShlt sind 
aus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, Ci- bis Cu-Alkoxy, Ci- bis C l2 - 
Alkylthio, unsubstituiertem oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Hcteroatomc aus der Gruppe N, O, P und S enthalten- 
dem Aryl und Cycloalkyl und Amino (NH2, NHR2, NR2R3); 

• YfllrO, S oder NR4 steht; 

• Rl, R2, R3 und R4 gleich oder verschieden sein kOnnen und gewahlt sind aus der Grup- 
pe, die besteht aus Wasserstoff, unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem 
oder verzweigtem Cr bis Ci^Alkyl, C2- bis Ci 2 -Alkenyi und Cr bis Ci 2 -Alkinyl, Hy- 
droxy, Thiol, Ci- bis Ci 2 -Alkoxy, Ci- bis Cir-Alkyithio unsubstituiertem oder substitu- 
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iertem, unkondeasiertem oder kondensiertem, gegebenenfeUs ein oder mehrere Ho- 
teroatome aus der Groppe N, O, P und S enlhaltendem Aryl und Cycloalkyi, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiortcm Carbonyi, un- 
substituiertem odsr substituiertem Thiocarbonji und unsubstituiertem oder substituier- 
tem Imino; 

• die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste (Iber em C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel D12 verbunden sind 

• und Tautomcrc, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel D12 und 
pharrnazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fttr die Verwendung in der Median, 

24. Verbindungen der allgemeinen Formel D12 nach Anspmch 23 filr die Verwendung in der 
Medizin, nSmlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewShlt sind 
aus der folgenden Gruppe D12 nach Table 12, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und pharrnazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 

Table 12: 



Compound ID. 


Structure 


D12.001 




D12.002 
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25. Verbindungen dex allgemeinen Formel D13 




worm 

• X und Z glcich oder verschieden sein kOnnen und unabhSngig voncinander gewablt sind 
bus der Gruppe, die besteht aus Hydroxy, Thiol, Ci- bis Cn-Alkoxy, Cr bis Ci 2 - 
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AlkyKhio, unsubstituiertem Oder substituiertem, unkondensiertem oder kondensiertem, 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe N, 0, P und S enthalten- 
dem Aryl und Cycloalkyl und Amino (NH2, NHR2, NR2R3); 

• Y fur 0,S oder NR5steht 

• das aromatische System ein sechsgliedriger Homo- oder Heteroaromat mit einem bis 
vier N-Atomen im Ring sein kann; 

• Rl die Substitution des aromatischen Rests der Gnmdstruktur bezeichnet und flir bis zu 
fiinf Substituenten stehen kann; 

• Rl, R2, R3 und R4 gleich oder verschieden sein kctanen und gewahlt sind aus der Grup- 
pe, die besteht aus Wasserstof^ unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigcm 
oder verzweigtem Cr bis Ci 2 -AIkyl, Cr bis Cu-Alkenyl und C 2 - bis Cn-Alkinyi, Hy- 
droxy, Thiol, Cr bis C^-Alkoxy, Q- bis Cu-Alkyl&io unsubstituiertem oder substitu- 
iertem, unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere He- 
teroatome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, un- 
substituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituier- 
tem Imino; 

• die heteroaromatischen oder heterocycKschen Reste tlber ein C-Atom oder ein Heteroa- 
tom mit der Grundstruktur der allgemeinen Formel D 13 verbunden sind; 

• und Tautomere, Stereoisomere der Veibindungen der allgemeinen Formel D13 und 
phannazeutisch akzep table Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
flir die Verwendung in der Medizin. 

26. Verbindungen der allgemeinen Formel D13 nach Anspruch 25 fur die Verwendung in der 
Medizin, nfimlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gewShlt sind 
aus der folgenden Gruppe D13 nach Tablel3, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und phannazeutisch akzeptable Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 
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Table 13: 



Compound 
ID. 


Structure 


D13.001 




D13.002 


jC^f — 




nil aao 
D 13. 003 


MM 










D13.004 


















o A. 








Y 


D13.005 
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D13.006 




D13.007 


,0 >0 



27. Verbindungen der allgeineinen Formel D14 
Y 

R1 ^ N _ N ^R3 R1 N J* R K 

R2 "S* N=N N=N, 



R2 



D14 



(a) 



(b) 



(c) 



worm 



YffirO,SoderNR5steht; 

Rl, R2, R3 und R4 gleich oder verschieden sein konnen und gewahlt sind aus der Grup- 
pe, die besteht aus Wasserstof£ unsubstituiertem oder substituiertem, geradkettigem 
oder verzweigtem Ci- bis Ci 2 -Alkyi, C 2 - bis CirAlkenyl und C 2 - bis Cn-Alkinyl, Hy- 
droxy, Thiol, Ci- bis Ci2-Alkoxy, Cr bis Cn-ADcylthio unsubstituiertem oder substitu- 
iertem, unkondensiertem oder kondensiertem, gegebenenfalls ein oder mehrere He- 
teroalome aus der Gruppe N, O, P und S enthaltendem Aryl und Cycloalkyl, unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Amino, unsubstituiertem oder substituiertem Carbonyl, un- 
substituiertem oder substituiertem Thiocarbonyl und unsubstituiertem oder substituier- 
tem Imino; und 

die heteroaromatischen oder heterocyclischen Reste fiber ein C-Atora oder ein Heteroa- 
tom mit der GrundstnJctur der allgemeinen Formel D14 verbunden sind; 
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• und Tautomere, Stereoisomere der Verbindungen der allgemeinen Formel D14 und 
pharmazeutisch akzcptablc Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon, 
fQr die Verwendung in der Medizin. 

28.Verbindungen der allgemeinen Formel D14 nach Anspruch 27 fbr die Verwendung in der 
Medizin, nSmlich Verbindungen, die beispielsweise, aber nicht ausschliesslich gew&hlt Bind 
aus der folgenden Gruppe D14 nach Tablel4, und Tautomere, Stereoisomere der Verbindun- 
gen und pharmazeutisch akzep table Salze, Salzderivate, Tautomere und Stereoisomere davon: 

Table 14: 



Compound 
ID. 


Structure 


D14.001 




D14.002 


cr 


D14.003 
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D14.004 


3- 

c, w N 


D14.005 




D14.006 


o 


D14.007 





29. Phannazeutische Zusammensetzung, umfassend mindestens eine Verbindung nach ei- 
nem dear Ansprttche 1 bis 28, gegebenenfalls in Kombination mit an sich Qblichen Tra- 
gem oder Adjuvantien. 

30. Kosmetische Zusammensetzung, umfassend mindestens eine Verbindung nach einem 
der Ansprtlche 1 bis 28, gegebenenfalls in Kombination mit an sich tlblichen Trftgern 
oder Adjuvantien. 
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3L Verwendung von mindestens ciner Verbindung oder phaxmazcutischen oder kosmeti- 
schen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 30 zur Hemmung der Aktivi- 
tat der Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit 
lohibitoren der Alanyl-Aminopeptidase oder analoger Enzyme. 

32. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmeti- 
schen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 30 zur topischen Beeinfhzs- 
sung der Aktivitat der Dipeptidylpeptidase IV oder analoger Enzyme allein oder in 
Kombination mit Inhibitoren der Alanyi-Aminopeptidase und analoger Enzyme. 

33. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie von Multipler 
Sklerose, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und anderen Autoimmunerkrankungen sowie 
entztindlichen Erkrankungen. 

34. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie von Asthma 
bronchi ale und anderen allergische Erkrankungen. 

35. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie der AbstoBung 
von transplantierten Geweben und Zellen. 

36. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosrneti- 
schen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 30 zur Prophylaxe und The- 
rapie von Haut- und ScMeimhauterkrankungen, wie Psoriasis, Akne sowie dennatologi- 
schen Erkrankungen mit Hypeiproliferation und verSnderten Differenzierungszustanden 
von Fibroblasten, bevorzugt benigne fibrosierender und sklerosiercnder Hauterkrankun- 
gen und maligne fibroblast&rer Hyperproliferationszustande. 
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37. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder phannazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem dcr Ansprflche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie von akuten neu- 
ronals Erkrankungen, insbesondere IschMmie-bedingter zerebraler Schadigungen nach 
einem ischfimischen oder hSmorrhagischen Schlaganfall, ScMdel/Him-Trauma, Herz- 
stillstand, Heranfarkt oder als Folge von herzchirurgischen Eingriffen. 

38. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder phannazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der Ansprflche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie von chronischen 
neuronalen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, der Pick^schen Ericran- 
kung, der Progressiva! Supranukle3ren Palsy, der kortikobasalen Degeneration, der 
frontoteinporalen Demenz, von Morbus Parkinson, insbesondere Parkinsonismus ge- 
koppelt an das Chromosom 17, von Morbus Huntington, von durch Prionen bedingten 
Erkrankungen und Amyotropher Lateralsklerose. 

39. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder phannazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der Ansprflche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie von Atheroskle- 
rose, arterieller EntzQndung, Vaskulitiden sowie [ub5]Stent-Restenose, auch in Form 
Medikament-beschichteter Stents, z.B. nach perkutaner transluminaler Angioplastie und 
Reperfusionssyndrom. 

40. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder phannazeutischen Zusammenset- 
zimg nach einem der Ansprflche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie von Entzun- 
dungsreaktionen an oder durch in den Organismus implantierte medizin-technische Ge- 
genstSnde (medical devices). 

41. Verwendung nach Anspruch 40 in Form einer Beschichtung und Benetzung der Gegen- 
stSnde oder einer stofflichen Beigabe mindestens einer der Vcibindungen oder Zusam- 
mensetzungen zum Material der GegenstBnde oder in Form einer zeitlich abgestuften 
oder parallelen lokalen oder systemischen Gabe. 
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42. Verwendung von mindestens eiuer Verbindung oder pharmazeutischen Zusatnmenset- 
zung nach einem der AnsprQche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie von Chronisch 
Obstruktiven Limgenerkrankungen (COPD). 

43. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der AnsprQche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie von Prostatakar- 
zmom und anderen Tumoren sowie Metastasierungen. 

44. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der AnsprQche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie von Schwerem 
Akutem Respiratorischen Syndrom (SARS). 

45. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der AnsprQche 1 bis 30 zur Prophylaxe und Therapie von Sepsis und 
Sepsis-ahnlichen Zustanden. 

46. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder phaimazeutischen oder kosmeti- 
schen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden AnsprQche 1 bis 30 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Hemmung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen 
oder analog er Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV und analo- 
ger Enzyme. 

47. Verwendung von mindestens emer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmeti- 
schen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden AnsprQche 1 bis 30 zur Her- 
stelhmg eines Arzneimittels zur topischen Beeinflussung der Aktivitat der Alanyl- 
Aminopeptidasen oder analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der 
DPIV oder analoger Enzyme. 

48. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden AnsprQche I bis 30 zur Herstellung eines Arznei- 
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mittels zur Prophylaxe und Therapie von Multipler Sklerose, Morbus Crohn, Colitis ul- 
cerosa und anderen Autoimmianerkrankungen sowie entzllndlichen Erkrankungen. 

49. Verwendung von mindestens eincr Verbindung oder pharmazeutisclien Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden AnsprQche 1 bis 30 zur Herstellung cincs Arznei- 
mittcls zur Prophylaxe und Therapie von Asthma bronchiale und anderen allergische 
Erkrankungen. 

50. Verwendung von mindestens einer Vcrbindung oder phannazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden AnsprQche 1 bis 30 zur Herstellung sines Arznei- 
mittels zur Prophylaxe und Therapie der AbstoBung von transplantierten Geweben und 
Zellen. 

51. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder phannazeutischen oder kosmeti- 
schen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden AnsprQche 1 bis 30 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und Therapie von Haut- und Schleimhau- 
terkrankungen, wie Psoriasis, Akne sowie dermatolo gischen Eikrankungen mit Hyper- 
proliferation und veranderten DifferenzierungszustSnden von Fibroblasten, benigner fi- 
brosicrender und sklerosierender Hauterkrankungen und maligner fibroblast&rer Hyper- 
proliferationszustande. 

52. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder phannazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden AnsprQche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Prophylaxe und Therapie von akuten neuronalen Erkrankungen, insbsondere 
Ischamie-bedingter zerebraler Schadigungen nach einem ischamischen oder hfimonha- 
gischen Schlaganfall, ScMdel/Hirn-Trauma, Herzstillstand, Heranfarkl oder als Folge 
von herzchirur gischen EingriffatL 

53. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder phannazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden AnsprQche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Prophylaxe und Therapie von chronischen neuronalen Eikrankungen, insbe- 



WO 2005/037779 



286 



PCT/EP2004/011645 



sondere Morbus Alzheimer, der Pick'schen Erkrankung, der Progressiven Supranuklefir 
ren Palsy, der kortikobasalen Degeneration, der frontotempoialen Demenz, yon Morbus 
Parkinson, insbesondeie Parkmsonismus gekoppelt an Chromosom 17, von Morbus 
Huntington, von durch Prionen bedingten Krankheitszustanden und Amyotrophy: Late- 
ralsklerose. 

54. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Ansprtiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Prophylaxe und Therapie von Atherosklerose, arterieller Entztindung, Stent- 
Restenose, auch in Form Mcdikament-beschichtetcr Stents, z.B. nach perkutaner trans- 
luminaler Angioplastie und Reperfusionssyndrom. 

55. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Ansprtiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Prophylaxe und Therapie von Entztindungsreaktionen an oder durch in den 
Organismus implantierte medizin-technische Gegenstande (medical devices). 

56. Verwendung nach Anspruch 55 in Form einer Bescbichtang oder Benetzung der Gegen- 
stande oder einer stofflichen Beimengung mindestens einer der Verbindungen oder Zu- 
sammensetzungen zum Material der Gegenstande oder zur Herstellung eines Arznei- 
mittels in Form einer zeitlich abgcstuften oder parallelen lokalen oder systemischen Ga- 
be. 

57. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Ansprtiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Prophylaxe und Therapie von Chronisch Obstruktiven Lungenericrankungen 
(COPD). 

58. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Ansprtiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arznei- 
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mittels zur Prophylaxe und Thcrapie von Prostatakaranom und anderen Tumorcn sowie 
Metastasierungcn. 

59. Verwendung von mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Hcrstelhmg eines Arznei- 
mittels zur Prophylaxe und Therapie von Schwerem Akutem Respiratorischem Syn- 
drom (SARS). 

60. Verwendung von mindestens ciner Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Prophylaxe und Therapie von Sepsis und Sepsis-ahnlichen ZustHnden, 

61. Verfahren zur Hcmmung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder analoger En- 
zyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV und analoger Enzyme durch 
Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Ansprttohe 1 bis 30 in einer fiir die 
Hemmung der Enzymaktivitat erforderhchen Menge. 

62. Verfahren zur topischen Beeinflussung der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidasen oder 
analoger Enzyme allein oder in Kombination mit Inhibitoren der DPIV oder analoger 
Enzyme durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen 
oder kosmetischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 
30 in einer fiir die Beeinflussung der Enzymaktivitat erforderlichen Menge. 

63. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Multipler Sklerose, Moibus Crohn, Colitis 
ulcerosa und anderen Autoirnmuncrkrankungen sowie entzttndlichen Erkrankungen 
durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammen- 
setzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in einer fiir die Prophylaxe 
oder Therapie erforderlichen Menge. 
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64. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Asthma bronchiale und anderen allergische 
Erkrankungen durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazcuti- 
schcn Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Ansprilche 1 bis 30 in einer f&r 
die Prophylaxe oder Therapie eaforderlichen Mcnge. 

65. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie der AbstoBung von transplantierten Qeweben 
und Zellen (wie allogener Nieren- oder Stammzelltransplantation ) dutch Vcrabreichung 
mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der 
vorangehenden Ansprilche 1 bis 30 in einer flir die Prophylaxe oder Therapie erforderli- 
chen Menge. 

66. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Haut- und ScUeimhauterkrankungen, wie 
Psoriasis, Akne so wie dennatologischen Erkrankungen mit Hyperproliferation und ver- 
Mndcrtcn Differenzierungszustflnden von Fibroblasten, beoigner fibrosierender und skle- 
rosierender Hauterkrankungen und maligner fibroblastSrer Hypeiproliferationszustfinde 
durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammen- 
setzung nach einem der vorangehenden Ansprilche 1 bis 30 in einer flir die Prophylaxe 
oder Therapie erfbrderlichen Menge. 

67. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von akuten neuronalen Erkrankungen, insbson- 
dere IschSmie-bedingter zerebraler Schadigungen nach einem ischSmischen oder ha- 
morrhagischen Schlaganfall, Schadel/Him-Trauma, Herzstillstand, Herzinfarkt oder als 
Folge von herzehirurgischen Eingriffen durch Verabreichung mindestens einer Verbin- 
dung oder pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden An- 
sprflche 1 bis 30 in einer fUr die Prophylaxe oder Therapie erfbrderlichen Menge. 

68. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von chronischen neuronalen Erkrankungen, 
insbesondere Morbus Alzheimer, der Pick'schen Erkrankung, der Progressives Supra- 
nukleiren Palsy, der kortikobasalen Degeneration, der frontotemporalen Demenz, von 
Morbus Parkinson, insbesondere Parkinsonismus gekoppelt an Chromosom 17, von 
Morbus Huntington, von durch Prionen bedingten KrankheitszustSnden und Amyotro- 
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pher Lateralsklerose duich Verabrcichung mindestens einer Verbindung oder phaima- 
zeutischen Zus ammensetzung nach einem der vorangehenden AnsprQcho 1 bis 30 in ei- 
ner ftlr die Prophylaxe oder Therapie eiforderiichen Menge. 

69. Verfahien zur Prophylaxe und Therapie von Atherosklerose, arterieUer Entzundung, 
Stent-Restenose, auch in Foim Medikament-beschichteter Stents, z.B. nach perkutaner 
transhiminaler Angioplastie und Reperfusionssyndrom durch Verabreichung mindestens 
einer Verbindung oder phaimazeutischen Zusammensetzung nach einem der vorange- 
henden Ansprttche 1 bis 30 in einer ftlr die Prophylaxe oder Therapie eiforderiichen 
Menge. 

70. Verfahien zur Prophylaxe und Therapie von Entzundungsreaktionen an oder durch in 
den Organismus implanticrtc medizin-technische Gegenstande (medical devices) durch 
Verabreichung mindestens einer Verbindung oder phaimazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der vorangehenden Ansprtlche 1 bis 30 in einer ftlr die Prophylaxe oder 
Therapie erforderlichen Menge. 

71. Verfahren nach Anspruch 70, worin die Verabreichung in Form einer zeitlich abgestuf- 
ten oder parallelen lokalen oder systemischen Gabe mindestens einer Verbindung oder 
phaimazeutischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Ansprflche 1 bis 
30 erfolgt. 

72. Verfahren nach Anspruch 70, worin die Verabreichung durch Beschichtung oder Benet- 
zung der Gegenstande mit mindestens einer Verbindung oder einer phaimazeutischen 
Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Ansprflche 1 bis 30 oder durch stoff- 
liche Beimengung mindestens einer Verbindung oder phaimazeutischen Zusammenset- 
zung nach einem der vorangehenden AnsprQche 1 bis 30 zu dem Material der Gegen- 
stande erfolgt 

73. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Chronisch Obstruktiven Lungeneikrankun- 
gen (COPD) durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder phaimazeutischen 
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Zusammensetzung nach einem dcr vorangehenden Ansprilche 1 bis 30 m cincr fllr die 
Prophylaxe oder Therapic erfbrderlichen Menge. 

74. V srfahren zur Prophylaxe und Therapie von Pro s tat akaizinom und anderen Tumoren 
sowie Metastasierungen durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder phar- 
mazeutischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Ansprilche 1 bis 30 in 
einer fur die Prophylaxe oder Therapie erfbrderlichen Menge. 

75. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Schwerem Akutem Respiratorischem Syn- 
drom (SARS) durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder phannazeuti- 
schen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in einer fur 
die Prophylaxe oder Therapie erfbrderlichen Menge, 

76. Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Sepsis und Sepsis-Shnlichen Zustflnden 
durch Verabreichung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammen- 
setzung nach einem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 30 in einer fur die Prophylaxe 
oder Therapie erfbrderlichen Menge. 
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Figur2 
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Figar3A 
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